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Scopo del presente lavoro di Tesi è stato quello di preparare nuovi catalizzatori supportati 
contenenti il legante tris((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)ammina (TBTA) utilizzabili 
per la reazione di cicloaddizione 1,3-dipolare di Huisgen catalizzata da rame(I) (CuAAC) 
(Schema 1) in batch e, potenzialmente, anche in condizioni di flusso continuo, permetten-
do così di risolvere i problemi emersi nell‟impiego di sistemi analoghi riportati in lettera-
tura. 
 
 
Schema 1 – Cicloaddizione 1,3-dipolare di Huisgen catalizzata da rame(I) (CuAAC). 
 
Una prima parte del lavoro è stata dedicata allo sviluppo di alcuni sistemi catalitici a base 
di rame(I) contenenti il legante TBTA immobilizzato covalentemente su silice (Schema 2); 
sfortunatamente, in prove esplorative di CuAAC in batch essi hanno evidenziato attività 
catalitiche molto basse.  
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Schema 2 – Sistemi catalitici contenenti il legante TBTA immobilizzato covalentemente su silice. 
 
 
Nella seconda parte del lavoro sono stati invece preparati sistemi a base di rame(I) conte-
nenti il TBTA ancorato su resine polistireniche macroporose (Schema 3). In particolare, 
inizialmente essi sono stati preparati in forma di beads, al fine di valutare le loro caratteri-
stiche in prove esplorative di CuAAC in batch; i buoni risultati ottenuti hanno successi-
vamente portato al loro sviluppo in forma di monoliti porosi e alla loro valutazione pre-
liminare come reattori catalitici per la CuAAC in condizioni di flusso continuo. 
 
 
 
Schema 3 – Sistemi catalitici contenenti il legante TBTA immobilizzato covalentemente su resine 
polistireniche macroporose. 
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CAPITOLO 1: 
Introduzione 
 
 
 
 
1.1 – La cicloaddizione 1,3-dipolare di Huisgen fra 
azidi ed alchini con sistemi catalitici a base di 
rame (CuAAC). 
 
anifestazioni fondamentali della vita, come il trasferimento dell‟informazione 
genetica, il metabolismo cellulare o la fotosintesi clorofilliana, sono processi bio-
logici basati su reazioni chimiche che prevedono la partecipazione di numerosi composti 
eterociclici: si pensi agli anelli purinici e pirimidinici delle basi azotate che costituiscono 
gli acidi nucleici, ai nuclei eteroaromatici di alcuni -amminoacidi, oppure all‟anello por-
firinico presente nella clorofilla. Questa spiccata propensione della Natura verso gli etero-
cicli è strettamente legata alle proprietà chimico-fisiche di tali sistemi (ad esempio la loro 
particolare reattività, la facilità con cui possono instaurare interazioni di non legame, e 
soprattutto la capacità di complessarsi a cationi metallici), che li rendono in grado di ri-
spondere perfettamente alle esigenze dei sistemi biochimici1. 
In realtà strutture eterocicliche sono molto comuni anche in composti di origine sintetica, 
utilizzati per svariati tipi di applicazioni: come farmaci (antibiotici2, antivirali3, antimicoti-
ci4, antitumorali5), prodotti agrochimici (insetticidi6, erbicidi7), coloranti8, fragranze9, etc. 
Di conseguenza, in sintesi organica esiste ormai già da diverso tempo un grande interesse 
per lo sviluppo, sia a livello accademico che a livello industriale, di procedure per la pre-
parazione di composti eterociclici (saturi, insaturi ed aromatici) che siano il più possibile 
valide e convenienti in termini di semplicità, versatilità ed economicità. 
In questo contesto, un ruolo molto importante è rivestito dalle cicloaddizioni 1,3-dipolari, 
che permettono la sintesi di un gran numero di eterocicli più o meno complessi a partire 
da substrati di partenza relativamente semplici e facilmente accessibili. Tali reazioni pre-
vedono infatti l‟addizione di composti 1,3-dipolari (cioè molecole di struttura generale a–
b–c, dove a è un atomo con 6 elettroni nel suo guscio più esterno, mentre c è un atomo ad 
M 
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ottetto completo munito di almeno un lone pair) su alcheni o alchini di vario genere, chia-
mati dipolarofili, con formazione di sistemi eterociclici a 5 termini (Schema 1.1)10. 
 
 
Schema 1.1 – Schema generale delle cicloaddizioni 1,3-dipolari: (i) impiego di alcheni come dipola-
rofili; (ii) impiego di alchini come dipolarofili. 
 
La cicloaddizione 1,3-dipolare di Huisgen fra azidi ed alchini per dare anelli 1H-1,2,3-
triazolici costituisce probabilmente la più importante delle reazioni che appartengono a 
questa famiglia. Questo grande interesse nasce almeno in parte dal fatto che le azidi orga-
niche, a differenza degli altri tipi di composti 1,3-dipolari, sono quasi totalmente prive di 
reazioni collaterali11: si tratta infatti di sistemi perfettamente stabili all‟O2, all‟H2O ed alla 
maggior parte delle più comuni condizioni di reazione usate in sintesi organica12, nonché 
compatibili con numerosi sistemi biologici13. L‟unica problematica, che interessa soprat-
tutto le azidi a basso peso molecolare, è il carattere potenzialmente esplosivo: esse tendo-
no infatti a decomporre esotermicamente con sviluppo di N2 quando si trovano a tempe-
rature molto elevate (generalmente > 150°C)14 oppure in presenza di luce UV15 o di speci-
fici reagenti (in particolare acidi minerali forti come H2SO4, oppure acidi di Lewis come 
AlCl3)16. Sebbene non esistano regole ben precise, indicativamente possono essere consi-
derate esplosive le azidi organiche con un rapporto (C + O)/N < 317. 
Le origini di questa reazione risalgono al 1893, quando Arthur Michael riportò la sintesi 
del triazolo 1 a partire da fenilazide (2) e dimetil acetilendicarbossilato (DMAD, 3) (Sche-
ma 1.2)18. 
 
 
Schema 1.2 – Primo storico esempio di cicloaddizione 1,3-dipolare fra azidi ed alchini, riportato da 
A. Michael nel 1893. 
 
Sebbene negli anni successivi siano stati pubblicati alcuni altri isolati studi, tra cui quello 
di Dimroth e Fester del 1910 relativo alla cicloaddizione tra fenilazide (2) ed acetilene (4) 
in acetone come solvente19, la paternità scientifico-culturale di questa reazione è da attri-
buire a Rolf Huisgen: infatti nel corso degli anni Sessanta, durante il suo monumentale la-
voro sulle cicloaddizioni 1,3-dipolari, è stato il primo a studiarla in maniera estesa e con-
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sapevole20. Peraltro, ha rivolto grande attenzione anche alla determinazione del suo mec-
canismo: infatti nel 1963, sulla base dei risultati raccolti nel corso di studi cinetici, è giunto 
ad ipotizzare che fosse di tipo concertato21. Tale meccanismo è stato poi ulteriormente in-
vestigato in vari lavori successivi22, dove la reazione è stata descritta in termini di teoria 
MO come una cicloaddizione [π4s + π2s] (a simmetria permessa, secondo le regole di sele-
zione di Woodward e Hoffmann)23. In realtà nel 1968 Firestone ha proposto un meccani-
smo alternativo, che prevede invece la formazione di un intermedio di tipo diradicalico24; 
tuttavia, dopo un lungo protrarsi di controversie tra i sostenitori delle due ipotesi, il mec-
canismo concertato di Huisgen è stato ormai definitivamente accettato25. 
Sebbene la cicloaddizione 1,3-dipolare di Huisgen avesse progressivamente trovato im-
piego in varie applicazioni sintetiche26, fino alla fine del secolo scorso l‟interesse nei suoi 
confronti appariva comunque ancora assai limitato, essendo caratterizzata da alcuni signi-
ficativi svantaggi. Infatti, nonostante sia fortemente esotermica (ΔH° generalmente com-
preso tra – 50 e – 65 kcal mol-1)27, tale reazione presenta un‟elevata energia di attivazione 
(pari, ad esempio, a circa 26 kcal mol-1 per la reazione tra metilazide e propino)27 a causa 
dello scarso grado di polarizzazione dei due reagenti28. Per questo motivo sono necessarie 
alte temperature di esercizio (tipicamente maggiori di 100°C) e tempi piuttosto lunghi: in 
queste condizioni i fenomeni di degradazione sono frequenti, per cui in generale si otten-
gono basse rese del prodotto desiderato. Del resto, la reazione mostra anche scarsa regio-
selettività: infatti l‟impiego di alchini terminali come dipolarofili porta all‟ottenimento di 
una miscela di entrambi i possibili regioisomeri 5 e 6 del corrispondente 1H-1,2,3-triazolo 
(Schema 1.3). 
 
 
Schema 1.3 – Schema generale della cicloaddizione 1,3-dipolare fra azidi e alchini. La reazione ri-
chiede alte temperature e porta alla formazione dell‟1H-1,2,3-triazolo corrispondente 
come miscela dei due regioisomeri 5 e 6. 
 
La cicloaddizione fra azidi organiche ed alchini ha iniziato a conoscere grandissimo suc-
cesso in sintesi organica a partire dal 2001-2002, quando i gruppi di ricerca di Meldal29 e 
Sharpless11 hanno sviluppato in maniera indipendente una sua nuova versione: si tratta 
della CuAAC (copper(I)-catalysed azide-alkyne cycloaddition), che prevede l‟impiego di un ca-
talizzatore a base di rame(I). Questa variante dell‟originale reazione di Huisgen, che può 
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essere usata esclusivamente con alchini terminali (sebbene più recentemente sia stata este-
sa anche a 1-iodoalchini)30, presenta un decorso meccanicistico (cfr. paragrafo 1.1.1) net-
tamente diverso rispetto a quello della cicloaddizione non catalizzata. Questo ha permes-
so da una parte di abbassare l‟energia di attivazione, rendendo così possibile condurre la 
reazione a temperatura ambiente e in tempi molto più brevi (è stato osservato un incre-
mento della velocità di reazione di circa 7 ordini di grandezza)31, e dall‟altra di impartire 
al processo una netta preferenza regiochimica, portando alla formazione del solo prodotto 
triazolico 1,4-disostituito 5 (Schema 1.4). 
 
 
Schema 1.4 – Schema generale della CuAAC. La reazione è condotta a temperatura ambiente e por-
ta alla formazione del solo regioisomero 1,4-disostituito 5 dell‟1H-1,2,3-triazolo corri-
spondente. 
 
Risulta quindi evidente che l‟introduzione della catalisi di Cu(I) ha comportato un netto 
miglioramento dell‟originale reazione di Huisgen: la CuAAC costituisce infatti un proces-
so semplice e veloce che, in condizioni molto blande, fornisce sistemi 1H-1,2,3-triazolici in 
maniera altamente regioselettiva, spesso con rese pressoché quantitative e assenza di sot-
toprodotti. 
 
1.1.1 – Ipotesi meccanicistiche per la CuAAC. 
 
In generale, le reazioni che impiegano catalizzatori di rame(I) sono difficilmente sottopo-
nibili a rigorose indagini meccanicistiche, a causa di vari problemi: il basso potenziale stan-
dard di riduzione del rame (E°Cu(II)/Cu(I) = + 0.16 V; E°Cu(I)/Cu(0) = + 0.52 V)32, la facilità con 
cui le specie di rame(I) possono disproporzionare33, ma soprattutto la complessità con cui 
leganti di vario genere possono interagire in soluzione con gli ioni rame34. Nonostante tut-
te queste difficoltà, il meccanismo della CuAAC è stato comunque oggetto di innumere-
voli investigazioni, permettendo così di spiegare il ruolo centrale del Cu(I) nell‟eccezionale 
incremento di velocità e regioselettivà che viene osservato sperimentalmente. 
Innanzitutto, uno studio DFT del 2005 di Himo et al.27 ha permesso di abbandonare l‟  ipo-
tesi di un meccanismo di tipo concertato per la CuAAC, analogo a quello della reazione di 
Huisgen non catalizzata21–22, in favore di uno multistadio: le cicloaddizioni concertate di 
un‟azide organica con un complesso π Cu(I)–alchino o con un acetiluro di Cu(I) presenta-
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no infatti energie di attivazione eccessivamente alte, incompatibili con le velocità di rea-
zione tipicamente raggiunte nella CuAAC. 
Tuttavia, sebbene sia stato ormai accertato che il meccanismo della reazione è multistadio, 
attualmente non esiste ancora un consenso univoco su quale possa essere il suo reale de-
corso. Nel loro primo lavoro sulla CuAAC, Sharpless et al.11 avevano proposto un mecca-
nismo a stadi che prevedeva il coinvolgimento di un unico atomo di Cu(I). Evidenze spe-
rimentali hanno però portato ben presto a smentire tale ipotesi: misure cinetiche condotte 
da Finn et al.35 hanno infatti rivelato che la velocità di reazione della CuAAC è del secon-
do ordine rispetto al rame, suggerendo così che nello stadio cineticamente determinante 
partecipano in realtà due atomi di Cu(I). L‟ipotesi di un meccanismo bimetallico è stata poi 
ulteriormente avvalorata da vari studi computazionali36, che hanno mostrato come aceti-
luri di rame(I) dinucleari siano caratterizzati da una reattività nella CuAAC nettamente 
maggiore rispetto a quelli mononucleari, e molto recentemente anche da studi meccanici-
stici condotti impiegando fonti di rame marcate isotopicamente37. 
In realtà, studi cinetici più recenti38 hanno rivelato l‟esistenza di una dipendenza del se-
condo ordine rispetto al rame solo per bassi carichi di catalizzatore: all‟aumentare della 
concentrazione di Cu(I) si registra infatti un incremento della velocità di reazione netta-
mente più basso rispetto a quello previsto. Questo risultato è stato spiegato ipotizzando la 
formazione di clusters polimetallici di rame(I) (la cui esistenza è ben documentata in lette-
ratura)39 caratterizzati da una minore attività catalitica nella CuAAC. 
Ciò dimostra quanto il meccanismo della CuAAC sia estremamente complesso e difficile 
da studiare: infatti, sebbene l‟ipotesi di un meccanismo multistadio di tipo bimetallico sia 
attualmente quella più probabile, non si può escludere del tutto la possibilità di cammini 
meccanicistici differenti al variare delle condizioni sperimentali impiegate40. 
Sebbene negli anni siano stati proposti vari meccanismi bimetallici per la CuAAC, che dif-
feriscono principalmente per la natura del cluster Cu(I)-acetiluro e per la maniera con cui 
l‟azide organica interagisce con esso, quello proposto da Fokin et al.41 (Schema 1.5) è con-
siderato al momento uno tra i più accreditati. 
Il ciclo catalitico inizia con la coordinazione di un primo atomo di Cu(I) alla nuvola elet-
tronica π dell‟alchino, con formazione del complesso π Cu(I)-alchino I. Tale complessazio-
ne comporta un abbassamento di circa un ordine di grandezza del pKa del protone aceti-
lenico (come indicato da alcuni precedenti calcoli teorici)27, promuovendo così la successi-
va reazione di scambio idrogeno-metallo con un secondo atomo di rame(I), eventualmen-
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te sotto l‟azione di una base debole B (la cui presenza nell‟ambiente di reazione si rende 
necessaria solamente in solventi a bassa polarità, dove l‟acidità del protone acetilenico è 
generalmente più bassa)42. Questo stadio, che tra l‟altro permette di giustificare la totale as-
senza di reattività nella CuAAC degli alchini interni (in quanto sono ovviamente privi di 
protoni acetilenici), porta all‟ottenimento del cluster bimetallico Cu(I)-acetiluro II. 
 
 
Schema 1.5 – Possibile meccanismo per la CuAAC proposto da Fokin et al. 
 
A questo punto entra in gioco anche l‟azide: il suo atomo di azoto N-1, essendo caratteriz-
zato da una formale carica negativa, ha infatti la possibilità di coordinarsi ad uno dei due 
centri metallici del cluster, dando così il complesso III. Lo stadio successivo, che è quello 
cineticamente determinante dell‟intero ciclo catalitico, prevede la formazione di un lega-
me tra l‟atomo di azoto N-3 dell‟azide e l‟atomo di carbonio C-2 dell‟alchino: in questo 
modo si genera l‟intermedio IV, che è un sistema ciclico a 6 termini contenente un atomo 
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di Cu(III). L‟insolito stato di ossidazione del rame endociclico e l‟elevata tensione d‟anello 
rendono il metallaciclo IV fortemente instabile; pertanto, il Cu(III) subisce molto rapida-
mente eliminazione riduttiva, con conseguente contrazione d‟anello e formazione dell‟1H-
1,2,3-triazolil-Cu(I) V, la cui protonazione permette infine l‟uscita dell‟altro atomo di Cu(I) 
e l‟ottenimento dell‟1H-1,2,3-triazolo finale 5. 
 
1.1.2 – Aspetti sintetici della CuAAC. 
 
Uno dei principali vantaggi della CuAAC è che si tratta di una reazione straordinariamen-
te robusta: può essere infatti condotta impiegando diverse condizioni sperimentali ed un 
gran numero di fonti di rame, garantendo comunque sempre ottimi risultati. 
La procedura più comune prevede l‟impiego di un sale di rame(II) (generalmente CuSO4· 
5 H2O) in presenza di ascorbato di sodio come agente riducente, che permette la riduzione 
in situ del Cu(II) a Cu(I); come solvente si utilizza H2O oppure, molto più frequentemente, 
miscele monofasiche o bifasiche H2O/solvente organico (H2O/t-BuOH, H2O/THF, etc.), 
che hanno il vantaggio di solubilizzare meglio i reagenti43. Questo tipo di condizioni, uti-
lizzate già nel lavoro originario di Sharpless et al.11, trovano largo impiego per via della 
facilità con cui può essere condotto il work-up della reazione e per l‟elevata purezza dei 
prodotti triazolici ottenuti. 
Una valida alternativa consiste nell‟uso di un sale di rame(I) (in particolare CuI, CuBr op-
pure CuCl), solitamente in associazione con una base organica (DIPEA, Et3N, DBU, 2,6-
lutidina, etc.), in un solvente organico a polarità medio-bassa (CH2Cl2, THF, etc.) e condi-
zioni di reazione controllate per prevenire l‟ossidazione aerobica del Cu(I) (è comunque 
riportata in alcuni casi l‟aggiunta di ascorbato di sodio, che ha lo scopo di inibire questa 
reazione indesiderata)44. Tali condizioni sperimentali sono state in seguito estese anche a 
solventi organici a più alta polarità (DMSO, DMF, etc.), che solitamente non richiedono 
l‟aggiunta della base45: la maggiore acidità mostrata dai protoni acetilenici in questo tipo 
di solventi non rende infatti necessario il suo impiego. 
Nella CuAAC è quindi possibile una notevole flessibilità nella scelta delle variabili speri-
mentali (natura del sistema catalitico e della base, tipo di solvente, pH, temperatura), spes-
so senza alcuna perdita di efficienza. Essendo tutte ugualmente valide a priori, non è pos-
sibile stabilire con facilità quali siano le condizioni sperimentali migliori in assoluto per 
una specifica reazione: nella progettazione delle CuAAC è necessario condurre sempre una 
ottimizzazione caso per caso34. 
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Accanto alla robustezza, un‟altra peculiarità della CuAAC è la sua straordinaria versatili-
tà: si tratta infatti di una reazione che, sin dalla sua introduzione nel 2001-2002, ha trovato 
impiego in un campo di applicazioni estremamente vasto (cfr. paragrafo 1.1.3). 
I fattori che contribuiscono a questa importante caratteristica della CuAAC sono moltepli-
ci. In primo luogo, l‟elevato grado di ortogonalità che questa reazione mostra nei confron-
ti di un gran numero di gruppi funzionali, osservato già nei lavori originari di Meldal29 e 
Sharpless11: l‟impiego di azidi ed alchini variamente funzionalizzati (con alcheni, alcoli, 
eteri, tioli, solfuri, acidi carbossilici, esteri, ammidi, nitrili, carbammati, organosilani, etc.) 
non comporta infatti alcun tipo di inconveniente. Inoltre, sebbene effetti elettronici e steri-
ci sui due substrati abbiano una qualche influenza sulla velocità di reazione (studi cinetici 
di Matyjaszewski et al. hanno evidenziato che le reazioni più veloci si hanno con azidi 
elettronpovere e poco ingombrate stericamente)46, la CuAAC viene condotta sempre con 
risultati soddisfacenti, indipendentemente dalla natura stereoelettronica dei substrati. In-
fine, particolarmente importante è anche l‟elevata stabilità degli anelli 1H-1,2,3-triazolici 
ad un gran numero di condizioni sperimentali (in particolare a reazioni di idrolisi, ossida-
zione e riduzione)34, in quanto permette di semplificare la progettazione di sintesi multi-
stadio che prevedono l‟impiego di una CuAAC. 
 
1.1.3 – Centralità della CuAAC nell’ambito della click chemistry. 
 
La CuAAC è una reazione che ha assunto un ruolo estremamente importante nell‟ambito 
della click chemistry (termine coniato nel 2001 da Kolb, Finn e Sharpless)47. Ispirandosi a 
quanto succede in Natura, dove una enorme varietà di macromolecole biologiche è otte-
nuta a partire da poche molecole di base, la click chemistry si propone di sintetizzare mole-
cole particolarmente complesse in modo semplice e rapido a partire da unità più piccole, 
attraverso connessioni di tipo carbonio-eteroatomo. Affinché una reazione possa rientrare 
nell‟ambito della click chemistry, è necessario che rispetti numerosi requisiti: deve essere 
infatti estremamente versatile, altamente selettiva (dal punto di vista regiochimico e ste-
reochimico), semplice da realizzare (idealmente, dovrebbe essere insensibile ad O2 ed 
H2O), efficiente dal punto di vista dell‟atom economy e condotta usando reagenti facilmente 
reperibili; inoltre, dovrebbe impiegare una procedura che eviti l‟uso di solventi (o quan-
tomeno che richieda solventi non tossici, come l‟H2O) e che garantisca rese molto elevate 
del prodotto di reazione, senza formazione di prodotti secondari, così da facilitare il suo 
isolamento e da non richiedere alcuna purificazione (oppure, se indispensabile, una puri-
ficazione con metodi non cromatografici, quali ricristallizzazione e distillazione). 
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Sebbene esistano vari tipi di reazione che, in qualche modo, possono essere fatte rientrare 
nell‟ambito della click chemistry (Diels-Alder, addizioni tiolo-ene, etc.)47, l‟unica che rispet-
ta perfettamente tutti i suoi stringenti criteri è proprio la CuAAC. 
Queste eccezionali caratteristiche hanno permesso alla CuAAC di avere nel giro di pochi 
anni uno sviluppo esponenziale, con svariate applicazioni nella scienza dei materiali, nel-
lo sviluppo di nuovi farmaci e nell‟immobilizzazione di sistemi catalitici. 
Il nucleo 1H-1,2,3-triazolico costituisce un elemento di connessione estremamente valido, in 
quanto permette il collegamento di due residui organici anche molto diversi tra loro; per-
tanto, la CuAAC ha trovato largo impiego nella chimica dei materiali polimerici. Tale rea-
zione viene infatti usata per l‟aggraffaggio di polimeri con piccole molecole organiche48, 
per la sintesi di copolimeri lineari a blocchi tramite connessione di vari building blocks po-
limerici49, nonché per la produzione di numerosi polimeri a partire da monomeri a basso 
peso molecolare50 (Figura 1.1) e di altre tipiche strutture della chimica supramolecolare, 
quali rotaxani51, catenani52 e dendrimeri53. I materiali polimerici preparati sfruttando la 
CuAAC sono stati impiegati per vari scopi: come rivestimenti, adesivi metallici, dispositi-
vi elettro-ottici, etc. 
 
 
Figura 1.1 – Esempi di materiali polimerici prodotti sfruttando la CuAAC. 
 
Gli anelli 1H-1,2,3-triazolici sono sistemi che mimano, almeno in parte, le caratteristiche 
dei legami peptidici (Figura 1.2)54. Nonostante le differenze strutturali (la distanza tra i 
gruppi R1 ed R2 nei triazoli è maggiore di 1.1 Å rispetto ai gruppi ammidici), i due sistemi 
presentano simile stabilità idrolitica e, soprattutto, analoga tendenza a formare legami a 
idrogeno: similmente all‟ossigeno carbonilico di un‟ammide, gli atomi di azoto N-2 ed N-
3 dei triazoli sono ottimi accettori di legami ad idrogeno, mentre il protone legato al car-
bonio C-5, fortemente polarizzato a causa dell‟alto momento di dipolo presente sull‟anello 
1H-1,2,3-triazolico (pari a ~ 5 D)55, funge, come il protone ammidico, da donatore di lega-
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mi ad idrogeno. È probabilmente per questa capacità di mimare i legami peptidici che vari 
composti contenenti nuclei triazolici sono biologicamente attivi, con proprietà anti-HIV56, 
antibatteriche57, antistaminiche58, antitubercolotiche59, etc. La CuAAC è diventata pertan-
to un importante strumento sintetico per la preparazione di nuovi farmaci, sfruttando me-
todologie di chimica combinatoria applicate alla biologia, quali High-Throughput Screening 
(HTS), Fragment-Based Drug Discovery (FBDD) e Target-Guided Synthesis (TGS)60. In questo 
modo è stato possibile scoprire numerosi inibitori enzimatici61 e vari agonisti ed antagoni-
sti recettoriali62, la cui sintesi è stata successivamente ottimizzata. 
 
 
Figura 1.2 – Differenze ed analogie tra i gruppi ammidici e gli anelli 1H-1,2,3-triazolici. 
 
La CuAAC viene usata con successo anche per lo sviluppo di sistemi catalitici recuperabi-
li: la stabilità e la versatilità delle unità di connessione 1H-1,2,3-triazoliche hanno permes-
so l‟immobilizzazione di un gran numero di catalizzatori metallici e di organocatalizzatori 
su supporti di tipo inorganico (silice63) ed organico (PS64, PEG65, etc.). Tali sistemi sono 
stati poi usati con ottimi risultati in varie reazioni di cross-coupling e di sintesi asimmetrica 
(Figura 1.3). 
 
 
Figura 1.3 – Esempi di sistemi catalitici immobilizzati su supporti di vario tipo, ottenuti sfruttando 
la CuAAC. 
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1.1.4 – Influenza dei leganti azotati polidentati sulla CuAAC. 
 
Sebbene la CuAAC non richieda necessariamente la presenza di specifici leganti per il ra-
me(I), essi vengono comunque impiegati frequentemente: infatti, oltre a fornire un certo 
incremento della velocità di reazione, hanno il vantaggio di stabilizzare il Cu(I), proteg-
gendolo da alcuni processi indesiderati che conducono alla formazione di specie cataliti-
camente inattive34. 
In effetti, il rame nello stato di ossidazione +I è relativamente instabile: in presenza di O2 
viene velocemente ossidato a Cu(II), mentre in ambiente acquoso può dare facilmente di-
sproporzione a Cu(II) e Cu(0); pertanto, le reazioni che usano specie di rame(I) – tra cui la 
CuAAC – richiedono generalmente atmosfera inerte (o quantomeno la presenza di un agen-
te riducente) e solventi a basso contenuto di acqua66. Per ovviare a questa limitazione, ne-
gli anni sono stati condotti svariati studi con lo scopo di individuare leganti che, analo-
gamente a quanto succede nei sistemi biologici (è ben nota l‟esistenza di enzimi redox 
contenenti complessi di rame(I) come gruppi prostetici), consentissero di stabilizzare suf-
ficientemente il Cu(I), rendendo così possibili tali reazioni anche in solvente acquoso ed in 
condizioni aerobiche. 
Per quanto riguarda la CuAAC, i primi studi – condotti su vari tipi di leganti soft – hanno 
portato a risultati del tutto insoddisfacenti: infatti alcuni di essi (cioè alogenuri organici ed 
immine) si sono rivelati troppo labili per garantire un‟efficace protezione del Cu(I) rispet-
to all‟ossidazione da parte dell‟O2, mentre altri (ossia nitrili, tioli e solfuri) hanno mostrato 
una capacità di complessare il centro metallico troppo forte, comportando così un abbat-
timento della sua attività catalitica66. 
Tuttavia nel 2004 Fokin et al.66, studiando la CuAAC su substrati contenenti due o più uni-
tà acetileniche, hanno osservato velocità insolitamente alte, tali da far pensare che queste 
reazioni fossero soggette a fenomeni autocatalitici; in particolare, è stato ipotizzato che i 
politriazoli formatisi potessero funzionare da leganti per il rame(I), capaci di stabilizzare il 
centro metallico e di permettere un netto miglioramento delle sue proprietà catalitiche. 
Per verificare tale ipotesi, gli Autori hanno esaminato come leganti per la CuAAC un gran 
numero di oligotriazoli, ottenendo ottimi risultati soprattutto con quelli preparati per rea-
zione di click a partire da propargilammina (7), dipropargilammina (8) o tripropargilam-
mina (9) come componente acetilenico. In particolare, il sistema che ha evidenziato in as-
soluto le migliori proprietà catalitiche è la tris((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)ammina 
(TBTA, 10), preparata per reazione di click tra la tripropargilammina (9) e la benzilazide 
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(11) (Schema 1.6). Infatti, il suo impiego nelle CuAAC in quantità equimolari rispetto al 
precursore catalitico di rame, oltre a comportare un significativo incremento del turnover, 
permette alla reazione di essere condotta in ambiente acquoso e senza la necessità di lavo-
rare sotto atmosfera inerte (o in presenza di un agente riducente). 
 
 
Schema 1.6 – Sintesi della tris((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)ammina (TBTA, 10); le condizio-
ni di reazione sono quelle impiegate da Fokin et al.66. 
 
Per spiegare le eccezionali proprietà della TBTA (10) nella CuAAC, Fokin et al. suppongo-
no che si tratti di un legante tetradentato, capace di coordinarsi al Cu(I) attraverso l‟atomo 
di azoto amminico e gli atomi di azoto N-3 di ciascuno dei tre nuclei 1H-1,2,3-triazolici. 
Questo porterebbe alla formazione di un complesso di Cu(I) particolarmente resistente al-
le reazioni di ossidazione e disproporzione: il marcato effetto chelato esercitato da 10 con-
ferirebbe infatti una stabilità termodinamica nettamente maggiore allo stato di ossidazio-
ne +I del rame; inoltre, dal momento che il centro metallico sarebbe totalmente avvolto 
dal legante, l‟avvicinamento di specie in grado di dare luogo a potenziali interazioni de-
stabilizzanti sarebbe impedito dal punto di vista sterico. In particolare, gli Autori ipotiz-
zano che l‟atomo di azoto amminico resti stabilmente coordinato al rame durante l‟intero 
ciclo catalitico, favorendone lo stadio cineticamente determinante (ossia la formazione del 
putativo intermedio di Cu(III), cfr. Schema 1.5) mediante donazione di densità elettronica 
al centro metallico; invece, gli atomi di azoto dei nuclei 1H-1,2,3-triazolici, essendo leganti 
più deboli, possano allontanarsi almeno temporaneamente dal rame(I), permettendo così 
l‟apertura della sua sfera di coordinazione e l‟entrata dei due reagenti (l‟alchino e l‟azide)66. 
L‟effetto di stabilizzazione dello stato di ossidazione +I del rame da parte di 10 è stato con-
fermato anche sperimentalmente tramite misure di voltammetria ciclica: il potenziale di 
riduzione della coppia redox Cu(II)/Cu(I) misurato in una soluzione contenente quantità 
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equimolari di TBTA (10) e di un sale di Cu(I) è risultato infatti di circa 300 mV maggiore 
rispetto a quello di un‟identica soluzione contenente il solo sale di Cu(I)66. 
Lavori più recenti hanno rivelato l‟esistenza di altre classi di leganti in grado di comporta-
re un significativo incremento della velocità di reazione nelle CuAAC rispetto al caso li-
gand-free: benzimidazoli67, bisossazoline68, fosfiti69 e carbeni NHC70 (Figura 1.4); in tutti 
questi casi il rame(I) ha però mostrato grande sensibilità all‟O2, per cui la CuAAC ha co-
munque lo svantaggio di dover essere condotta sotto atmosfera inerte (o quantomeno in 
presenza di un agente riducente). Tali risultati mettono quindi ulteriormente in evidenza 
come le proprietà della TBTA (10) nella CuAAC siano, almeno per certi versi, uniche; per-
tanto, per cercare di chiarire il suo comportamento dal punto di vista meccanicistico, 10 è 
stata oggetto di numerosi indagini nell‟ambito della reazione di click. 
 
 
Figura 1.4 – Altre classi di leganti usate nella CuAAC: (a) benzimidazoli; (b) bisossazoline; (c) fosfi-
ti; (d) carbeni N-eterociclici. 
 
A questo scopo, in un lavoro di Donnelly et al. sono state determinate tramite cristallogra-
fia a raggi X le strutture dei complessi che la TBTA (10) è in grado di formare con Cu(II) e 
Cu(I)71. La struttura del complesso di rame(II) [CuIICl(TBTA-κ4-N,N3,N3‟,N3‟‟)]+, preparato 
a partire da CuCl2 e 10 in acetonitrile, ha evidenziato una geometria corrispondente ad 
una bipiramide trigonale distorta, con gli anelli 1H-1,2,3-triazolici nelle tre posizioni equa-
toriali (coordinati al centro metallico attraverso l‟atomo di azoto N-3) e con l‟azoto ammi-
nico e l‟alogeno nelle due posizioni assiali (Figura 1.5a). Questo complesso può essere tra-
sformato in una specie cataliticamente attiva nella CuAAC per riduzione del centro metal-
lico a rame(I) ad opera di un agente riducente come l‟ascorbato di sodio; tuttavia, misure 
di voltammetria ciclica hanno dimostrato che in realtà questa riduzione comporta anche 
una notevole riorganizzazione strutturale del sistema. In effetti, il complesso di rame(I) 
[CuI2(μ-TBTA-κ4-N2,N3,N3‟,N3‟‟)2]2+, preparato da [Cu(MeCN)4]BF4 e 10 in acetonitrile, ha 
mostrato una struttura completamente diversa: si tratta di un sistema dimerico, con due 
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molecole di TBTA (10) disposte a ponte tra due atomi di Cu(I). Più precisamente, ciascuno 
dei due centri metallici è caratterizzato da una geometria tetraedrica distorta, con tre siti 
di coordinazione occupati dagli atomi di azoto N-3 dei tre anelli 1H-1,2,3-triazolici di una 
prima molecola di 10, ed il rimanente occupato invece dall‟atomo di azoto N-2 di uno dei 
nuclei eterociclici dell‟altra molecola di 10. La coordinazione al Cu(I) da parte degli atomi 
di azoto amminici è invece assai improbabile, a causa dell‟elevata distanza (2.74 Å) che li 
separa dai centri metallici più vicini (Figura 1.5b). 
 
 
Figura 1.5 – Rappresentazioni ORTEP delle strutture, determinate attraverso cristallografia a raggi 
X: (a) del complesso di rame(II) [CuIICl(TBTA-κ4-N,N3,N3‟,N3‟‟)]+; (b) del complesso di 
rame(I) [CuI2(μ-TBTA-κ4-N2,N3,N3‟,N3‟‟)2]2+. 
 
Come già discusso in precedenza (cfr. paragrafo 1.1.1), la CuAAC in condizioni ligand-free 
è caratterizzata da una cinetica del secondo ordine rispetto alla concentrazione di rame(I). 
Studi cinetici condotti nel 2007 da Rodionov et al.72 hanno invece rivelato che tale reazione, 
in presenza di TBTA (10) come legante (usato in quantità equimolari rispetto alla fonte di 
rame), oltre ad un turnover molto più alto mostra anche un andamento cinetico differente, 
del primo ordine rispetto alla concentrazione del sistema catalitico‡. Tale risultato dimo-
stra quindi come il decorso meccanicistico della CuAAC in presenza di 10 sia ben diverso 
rispetto a quello che avviene in condizioni ligand-free (cfr. paragrafo 1.1.1): infatti in questo 
caso al ciclo catalitico (o quantomeno al suo stadio cineticamente determinante) sembrereb-
be partecipare un solo atomo di Cu(I). Questa ipotesi non è però in contrasto con lo studio 
cristallografico di Donnelly et al.71, che aveva dimostrato l‟esistenza di strutture dimeriche 
per i complessi Cu(I)-TBTA: infatti Rodionov et al. non escludono che, almeno inizialmen-
                                                          
‡ In queste condizioni, la velocità di reazione risulta indipendente dalla concentrazione dell‟azide 
organica (ordine zero, nei limiti delle incertezze sperimentali), mentre subisce una certa diminu-
zione all‟aumentare della concentrazione di substrato acetilenico (ordine di reazione pari a -0.28). 
Questa osservazione sperimentale è stata razionalizzata ipotizzando che l‟alchino, specie se ad 
elevate concentrazioni, sia in grado di spostare il legante TBTA (10) dalla sfera di coordinazione 
del rame(I), con conseguente perdita dell‟effetto di accelerazione del turnover. 
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te, si possa avere la formazione di complessi dinucleari; tuttavia tali sistemi devono poi 
necessariamente evolvere a specie di tipo mononucleare, in quanto solo in questo modo 
può avere inizio il ciclo catalitico della CuAAC. 
 
1.2 – Impiego di sistemi catalitici supportati: aspetti 
generali ed applicazioni nella CuAAC. 
 
ebbene il concetto di catalisi (dal greco καταλύειν, “rompere”) sia stato introdotto nel 
1835 da Berzelius73, la definizione di catalizzatore viene generalmente attribuita ad 
Ostwald, che nel 1894 usò questo termine per indicare una qualsiasi sostanza in grado di 
accelerare la velocità di una reazione chimica senza essere però consumata74. Tuttavia, è 
solo nel corso del XX secolo che i processi catalitici hanno iniziato a rivestire grandissima 
importanza in sintesi organica: sono stati infatti scoperti, studiati e sviluppati ad hoc in-
numerevoli sistemi catalitici, impiegati con successo in tanti tipi di reazioni, che hanno 
consentito così l‟accesso ad un numero sempre maggiore di utilissimi building blocks sinte-
tici75. 
Per valutare la convenienza di un qualsiasi processo catalitico, uno dei fattori da conside-
rare è la facilità con cui il catalizzatore può essere separato dalla miscela di reazione: effet-
tuare questa operazione in modo semplice e rapido permette infatti non solo di facilitare 
notevolmente l‟isolamento del prodotto di reazione, ma anche di riutilizzare talvolta il ca-
talizzatore, rendendo quindi il processo molto più vantaggioso sia dal punto di vista eco-
nomico che da quello dell‟impatto ambientale76. Del resto, il recupero ed il riciclo del cata-
lizzatore diventa quasi obbligatorio in tutti quei casi in cui il suo valore è di gran lunga 
superiore rispetto a quello del prodotto di reazione77. 
Da questo punto di vista, l‟impiego della catalisi omogenea può rappresentare una scelta 
molto poco conveniente: infatti, dal momento che il catalizzatore è sciolto nella miscela di 
reazione, il suo recupero risulta quasi sempre difficile. Inoltre, qualora vengano impiegati 
sistemi catalitici particolarmente tossici (quali, per esempio, complessi di vari metalli di tran-
sizione), occorre rimuoverne le tracce dal prodotto di reazione attraverso uno o più stadi 
di purificazione, che spesso conducono ad un significativo incremento del costo comples-
sivo del processo78. In effetti, è soprattutto a causa di queste problematiche che sistemi ca-
talitici omogenei vengono usati abbastanza raramente in produzioni industriali su larga 
scala78. 
S 
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Una possibile soluzione al problema del recupero di un catalizzatore omogeneo dal mez-
zo di reazione consiste nella modifica della sua struttura attraverso l‟introduzione di op-
portune funzionalità, che permettono al sistema catalitico di acquisire alcune specifiche 
caratteristiche senza però perdere tutti i tipici vantaggi della catalisi omogenea. Infatti, in 
questi casi la reazione catalizzata può essere condotta senza alcun problema in fase omo-
genea (il sistema modificato tende a mostrare un‟attività ed una selettività paragonabili a 
quelle del catalizzatore originario), ma al termine del processo le nuove proprietà acquisi-
te dal sistema catalitico possono essere sfruttate per facilitarne la separazione dalla misce-
la di reazione78. In linea di massima, sono due le possibili strategie riconducibili a questo 
tipo di approccio: preparazione di catalizzatori omogenei molecularly enlarged; ottenimento 
di sistemi catalitici solubili in mezzi di reazione non convenzionali (quali solventi fluoru-
rati, CO2 supercritica o liquidi ionici). 
Una prima possibilità consiste nell‟immobilizzazione del sistema catalitico su supporti or-
ganici ad elevato peso molecolare, che però hanno la peculiarità di essere solubili in vari 
solventi: si tratta, più precisamente, di polimeri lineari (in particolare PEG79 e PS80), poli-
meri termomorfici81 e dendrimeri82. Tale procedura permette quindi l‟ottenimento di cata-
lizzatori molecularly enlarged che sotto opportune condizioni sperimentali sono perfettamen-
te solubili nel mezzo di reazione, ma che al termine del processo possono essere recupera-
ti per precipitazione con un non-solvente, ultrafiltrazione su speciali membrane, cromato-
grafia di esclusione molecolare (SEC) oppure, in alcuni casi, tramite semplice separazione 
di fase indotta termicamente78. 
L‟altra strategia prevede invece l‟ancoraggio di tags di opportuna polarità al sistema cata-
litico originario, con lo scopo di renderlo solubile in mezzi di reazione non convenzionali 
(quali solventi fluorurati, liquidi ionici, etc). Questa differente procedura, infatti, prevede 
che i processi catalitici vengano condotti all‟interno di sistemi liquidi bifasici, costituiti da 
un classico solvente organico (dove sono solubili i reagenti e i prodotti) insieme ad uno di 
questi mezzi di reazione alternativi (in cui invece è solubile il sistema catalitico modifica-
to). Le operazioni di recupero del catalizzatore al termine del processo risultano quindi 
particolarmente semplici, dal momento che esso si trova confinato in una fase differente 
rispetto a quella in cui sono sciolti i prodotti di reazione78. 
I mezzi di reazione non convenzionali maggiormente impiegati a questo scopo sono i sol-
venti fluorurati83. Una delle principali caratteristiche di questi sistemi è che la loro misci-
bilità con tutti i più comuni solventi organici aumenta notevolmente al crescere della tem-
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peratura: in questo modo, il processo catalitico può essere condotto in condizioni omoge-
nee mediante riscaldamento a temperature sufficientemente elevate (maggiori della tem-
peratura di consoluto superiore del sistema), per poi recuperare il catalizzatore al termine 
della reazione tramite raffreddamento della miscela a temperatura ambiente e conseguen-
te smistamento della fase fluorurata da quella organica (Figura 1.6)84. Tuttavia, affinché 
questa strategia possa essere effettivamente impiegata, è necessario incrementare la solu-
bilità dei sistemi catalitici in questi solventi modificandone la struttura con l‟aggiunta di 
specifici tags fluorurati. 
 
 
 
Figura 1.6 – Rappresentazione schematica dei processi catalitici condotti in condizioni omogenee 
con l‟ausilio di solventi fluorurati. 
 
Un‟altra classe di solventi non convenzionali che ha trovato spazio nell‟ambito del recu-
pero di sistemi catalitici è quella dei liquidi ionici (ILs)85. Si tratta di sali, costituiti da vo-
luminosi cationi organici (1,3-diorganoimidazolio, 1,4-diorganopiridinio, tetraorganofo-
sfonio, tetraorganoammonio, etc.) ed anioni di tipo inorganico (Cl–, BF4–, SbF6–, etc.) o or-
ganico (trifluoroacetato, triflato, tosilato, etc.), che hanno la particolarità di essere liquidi a 
temperature prossime a quella ambiente. Molti dei ILs riportati in letteratura mostrano pro-
prietà chimico-fisiche interessanti: tensione di vapore trascurabile, elevata stabilità termi-
ca, bassa infiammabilità, viscosità accettabile ed ottime proprietà solvente86. Processi cata-
litici condotti usando sistemi bifasici IL/solvente organico non solo permettono un più fa-
cile recupero del catalizzatore, ma spesso sono anche in grado di fornire rese e selettività 
paragonabili (o, in alcuni casi, addirittura superiori) a quelle conseguite utilizzando solven-
ti organici tradizionali78. Tuttavia, per aumentare la solubilità dei sistemi catalitici nei ILs, 
e quindi il loro efficace confinamento in tale fase, è frequentemente necessario modificar-
ne la struttura attraverso l‟introduzione di idonei tag ionici. 
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In realtà, sebbene le strategie appena discusse abbiano il vantaggio di assicurare una cata-
lisi in fase omogenea, esistono comunque diversi inconvenienti che ne limitano significa-
tivamente il campo di applicazioni: la necessità di condizioni di reazione e/o di separa-
zione estremamente specifiche, la richiesta di apparecchiature dedicate ed eventualmente 
costose (reattori a membrana, colonne per cromatografia SEC, etc.) e, soprattutto, il recu-
pero spesso incompleto del sistema catalitico78. 
Pertanto, una scelta decisamente migliore per risolvere il problema del recupero di un si-
stema catalitico omogeneo consiste nella sua immobilizzazione su un supporto insolubile: 
in questo caso, il catalizzatore può essere separato dall‟ambiente di reazione al termine 
del processo catalitico attraverso una semplice filtrazione, decantazione o centrifugazione. 
In realtà questo diverso approccio, sebbene comporti l‟impiego di processi catalitici di ti-
po eterogeneo, talvolta può condurre a prestazioni catalitiche (in termini di attività, selet-
tività, vita operativa, etc.) addirittura superiori a quelle dei corrispondenti sistemi omo-
genei, per effetto della cooperazione dei siti catalitici attivi87, oppure del loro isolamento 
(condizioni di pseudo-diluizione)88, o ancora dell‟esistenza di specifiche interazioni con il 
microambiente del supporto. Del resto, sebbene quest‟ultimo aspetto non sia stato ancora 
pienamente compreso, è ben noto che le proprietà chimiche e strutturali del supporto so-
no in grado di influenzare l‟efficienza del sistema catalitico ad esso ancorato89, compor-
tando ad esempio un aumento della sua stabilità90 oppure una maggiore selettività a cau-
sa dall‟impedimento sterico91. Inoltre, il semplice recupero dei sistemi catalitici eterogenei 
permette di utilizzare carichi elevati senza influire minimamente sul tempo e sulle risorse 
necessarie alla purificazione del prodotto di reazione92. Per giunta, come verrà discusso in 
dettaglio più avanti (cfr. paragrafo 1.3.1), i sistemi catalitici immobilizzati su supporti in-
solubili sono adatti per lo sviluppo di dispositivi a flusso continuo, che costituiscono una 
valida alternativa ai tradizionali processi discontinui in batch93. 
 
1.2.1 – Metodi di immobilizzazione di sistemi catalitici omogenei su 
supporti insolubili. 
 
Le tecniche di immobilizzazione di sistemi catalitici omogenei possono essere suddivise in 
due grandi categorie, in base alla natura chimica del supporto insolubile impiegato: 
a. metodi di ancoraggio su materiali inorganici; 
b. metodi di ancoraggio su polimeri organici reticolati. 
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In ogni caso, è importante che il supporto scelto sia termicamente, chimicamente e mecca-
nicamente stabile nelle condizioni di reazione, senza interferire negativamente sul proces-
so catalitico; in molti casi esso deve essere inoltre caratterizzato da un‟elevata area super-
ficiale (tipicamente > 100 m2 g-1) e da un appropriato diametro dei pori, in modo da pre-
sentare un numero sufficientemente alto di siti attivi, che devono essere facilmente acces-
sibili da parte dei reagenti presenti in soluzione94. 
 
1.2.1.1 – Sistemi catalitici omogenei supportati su materiali inorganici. 
 
In generale, supporti di tipo inorganico (quali silice, zeoliti, allumina, zirconia, ZnO, argil-
le, etc.) possiedono ottima stabilità termica, chimica e meccanica; inoltre, sono caratteriz-
zati da un‟ampia area superficiale e non vanno incontro a significativi fenomeni di rigon-
fiamento nel mezzo di reazione78. Tali sistemi hanno però lo svantaggio che, a causa del lo-
ro carattere polare, possono talvolta dare luogo ad interazioni indesiderate con il sistema 
catalitico95. 
In virtù della sua elevata stabilità termica e meccanica – oltre che per il basso costo, la faci-
le reperibilità e la semplicità di sintesi – la silice (SiO2) rappresenta il supporto inorganico 
di gran lunga più impiegato per l‟eterogeneizzazione di sistemi catalitici omogenei. Come 
è ben noto, sebbene tale materiale sia costituito da un network tridimensionale di ponti si-
lossanici Si-O-Si (che di fatto la rende insolubile in tutti i più comuni solventi di reazione), 
sulla sua superficie è presente anche un certo numero di gruppi silanolici Si-OH, sfruttati 
proprio per immobilizzare il sistema catalitico. 
Sebbene nella prima metà del Novecento fossero note già varie procedure di preparazione 
della silice (in particolare, la più antica è stata brevettata nel 1919 da W. A. Patrick)96, esse 
avevano tutte lo svantaggio di portare all‟ottenimento di materiali con caratteristiche mor-
fologiche e strutturali poco interessanti (area superficiale molto bassa, ampia distribuzio-
ne del diametro dei pori, etc.)97. Negli anni Novanta, grazie agli studi condotti da Beck et 
al. della Mobil Oil Corporation, sono stati introdotti nuovi tipi di silice con proprietà ben 
definite: la MCM-41 e la MCM-48, caratterizzate da elevata area superficiale (~ 700 m2/g), 
ristretta distribuzione del diametro dei pori e dimensione dei pori controllabile da 2 a 100 
nm98. La sintesi di tali materiali (Figura 1.7) sfrutta la capacità da parte di vari tensioattivi 
(CTAB, OTAB, CPC, etc.) di organizzarsi, ad elevate concentrazioni, in strutture tubulari 
impaccate derivanti dalla spontanea aggregazione di più unità micellari: tali strutture agi-
scono da stampo nel corso della condensazione del silicato solubile utilizzato come pre-
cursore (es. tetraetossisilano, TEOS) e possono essere poi rimossi, al termine del processo, 
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tramite calcinazione o estrazione acida. Questo consente la formazione del network inor-
ganico che caratterizza le silici porose ottenute con questi processi. Più recentemente sono 
state sviluppate, in maniera del tutto analoga, numerose altre famiglie di materiali silicei 
(SBA99, MSU100, FSM101, etc.), tutti caratterizzati da ben precise strutture porose. Essendo 
commercialmente disponibili con caratteristiche morfologico-strutturali variabili entro li-
miti relativamente ampi, da diversi anni questi materiali hanno trovato impiego in svaria-
te applicazioni, tra le quali l‟eterogeneizzazione di sistemi catalitici omogenei102. 
 
 
 
Figura 1.7 – Preparazione della silice MCM-41: le strutture cilindriche impaccate, ottenute tramite 
spontanea aggregazione dei tensioattivi ad elevate concentrazioni, sono utilizzate co-
me stampo durante la reazione di condensazione del TEOS. 
 
Le strategie di ancoraggio di sistemi catalitici omogenei su materiali inorganici possono es-
sere a loro volta raggruppate in due grandi classi, a seconda del tipo di interazioni che si 
instaurano tra il catalizzatore ed il supporto. 
i) Immobilizzazione non covalente di sistemi catalitici omogenei su silice 
Questa prima classe di immobilizzazioni prevede il coinvolgimento di interazioni non co-
valenti (forze di Van der Waals e, soprattutto, legami a idrogeno), che si instaurano tra i 
gruppi silanolici Si-OH presenti sulla superficie del materiale siliceo ed opportune funzio-
nalità del sistema catalitico. Sebbene tali tecniche abbiano il vantaggio di essere estrema-
mente semplici ed economiche (richiedono infatti condizioni operative molto blande)78, le 
interazioni che intercorrono tra il supporto e la specie adsorbita sono relativamente debo-
li, per cui spesso si osservano seri problemi di lisciviazione (leaching) del catalizzatore, che 
ne limitano il riciclo e causano la contaminazione del prodotto di reazione78. 
ii) Immobilizzazione covalente di sistemi catalitici omogenei su silice 
L‟immobilizzazione covalente rappresenta la soluzione più esplorata per la preparazione 
di sistemi catalitici omogenei supportati su silice. Il successo di questo approccio può es-
sere giustificato sulla base del fatto che le unità ancorate restano stabilmente legate al sup-
porto, in maniera relativamente indipendente dalla composizione del mezzo di reazione; 
pertanto, in questi casi i fenomeni di lisciviazione sono totalmente assenti (fanno eccezio-
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ne i complessi metallici ancorati, dove però il leaching può interessare il metallo ma non il 
legante)‡. D‟altra parte, l‟impiego di questi metodi può richiedere una modifica più o me-
no estesa della struttura del catalizzatore originario, che occasionalmente può tradursi in 
una riduzione di attività e/o selettività oltre ad implicare, in ogni caso, un impegno sinte-
tico addizionale rispetto al sistema omogeneo, con un significativo aumento del costo di 
produzione103. 
Le strategie di immobilizzazione covalente di catalizzatori omogenei su silice sono di due 
tipi: (i) ancoraggio tramite grafting; (ii) ancoraggio tramite co-condensazione. 
Nel grafting, il sistema catalitico omogeneo viene immobilizzato covalentemente sulla su-
perficie di un supporto di silice preformato. Questo è possibile sfruttando la reattività dei 
gruppi silanolici superficiali, che possono essere fatti reagire con opportuni agenti silaniz-
zanti: organotrialcossisilani, RSi(OR‟)3; organotriclorosilani, RSiCl3; esaorganodisilazani, 
HN(SiR3)2; etc. Il carico di catalizzatore del sistema eterogeneo finale è quindi strettamente 
legato al numero di gruppi Si-OH presenti per unità di superficie (parametro determina-
bile tramite spettroscopia FT-IR o NMR, che dipende in massima parte dal metodo con cui 
la silice è stata preparata)78,97. Più precisamente, nelle tecniche di grafting possono essere 
usati due diversi approcci sintetici (Figura 1.8): un primo approccio consiste nel legare co-
valentemente il catalizzatore all‟agente silanizzante, per poi immobilizzare il sistema otte-
nuto sul supporto; in alternativa, la superficie della silice viene prima funzionalizzata con 
un reagente contenente gruppi funzionali reattivi, che vengono poi sfruttati per ancorare 
covalentemente il sistema catalitico omogeneo. 
 
 
 
Figura 1.8 – Approcci usati nell‟immobilizzazione covalente di sistemi catalitici omogenei su silice 
tramite grafting: (i) aggancio del catalizzatore ad un agente silanizzante e sua successi-
va immobilizzazione sul supporto; (ii) ancoraggio al supporto di un agente silanizzan-
te funzionalizzato, sfruttato in seguito per l‟immobilizzazione del catalizzatore. 
                                                          
‡ In realtà fenomeni di leaching possono essere osservati a pH estremi, a causa della fissione dei le-
gami Si–O (pH > 10) o Si–C (pH < 1). 
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In effetti, l‟immobilizzazione covalente tramite grafting permette di funzionalizzare la su-
perficie della silice con svariati sistemi catalitici (complessi metallici104, organocatalizzato-
ri105 e addirittura enzimi106), ma ha talvolta lo svantaggio di portare ad una loro distribu-
zione piuttosto disomogenea107. 
L‟altra possibile strategia consiste invece nella co-condensazione di un organotrialcossisi-
lano, che contiene l‟unità di legante o di catalizzatore omogeneo, con un tetraalcossisilano 
(generalmente TEOS o l‟analogo silicato metilico TMOS). Come descritto in precedenza, il 
processo è condotto in presenza di una soluzione acquosa concentrata di tensioattivo, che 
permette di ottenere il sistema supportato su una silice con precise caratteristiche morfo-
logico-strutturali (Figura 1.9). È importante che l‟organotrialcossisilano contenente l‟unità 
catalitica sia solubile in acqua e, soprattutto, sia stabile alle severe condizioni sperimentali 
(pH e temperatura) richieste nel corso del processo di condensazione e di rimozione del 
tensioattivo. 
 
 
 
Figura 1.9 – Immobilizzazione per co-condensazione di sistemi catalitici omogenei su silice. 
 
Il principale limite di questo approccio è che spesso non possono essere usati organotrial-
cossisilani ingombrati stericamente, in quanto interferiscono negativamente sul processo 
di condensazione, conducendo alla formazione di materiali meccanicamente poco stabili; 
inoltre, per garantire l‟integrità strutturale della silice sintetizzata, è necessario che le uni-
tà catalitiche presenti non ricoprano più del 25% della sua superficie78. Tuttavia, al di là di 
tali problemi, è stato dimostrato che la distribuzione spaziale dei gruppi immobilizzati sul-
la silice tramite co-condensazione è molto più omogenea rispetto a quelli ancorati tramite 
grafting108. 
Meno frequentemente, l‟immobilizzazione covalente di sistemi catalitici omogenei su silice 
è stata condotta seguendo una strategia ibrida, che prevede l‟iniziale preparazione, trami-
te co-condensazione di TEOS (o TMOS) con un idoneo organotrialcossisilano, di una silice 
funzionalizzata con opportuni gruppi funzionali reattivi, i quali sono successivamente 
sfruttati per il grafting del catalizzatore omogeneo, con formazione del sistema supportato 
finale109. 
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1.2.1.2 – Sistemi catalitici omogenei supportati su polimeri organici reticolati. 
 
I polimeri organici reticolati (o resine) mostrano una stabilità termica e meccanica decisa-
mente peggiore rispetto ai supporti inorganici, ma hanno il vantaggio che la loro struttura 
può essere variata entro ampi margini e, soprattutto, che tendono a dare meno interferen-
ze con il processo catalitico110. Tuttavia, anche in questo caso non è insolito osservare una 
significativa riduzione dell‟attività e/o della selettività del catalizzatore in seguito alla sua 
immobilizzazione111. 
A seconda della loro morfologia, questi materiali possono essere suddivisi in due catego-
rie: (i) resine di tipo gel; (ii) resine macroporose. 
i) Immobilizzazione di sistemi catalitici omogenei su resine di tipo gel 
Le resine di tipo gel sono ottenute attraverso l‟introduzione nella miscela di polimerizza-
zione di bassi contenuti di un agente reticolante (o cross-linker, CL). Allo stato secco, i ma-
teriali preparati mediante polimerizzazione in sospensione si presentano come beads tra-
sparenti, privi di struttura fine a livello microscopico. In queste condizioni, la resina pre-
senta una bassa area superficiale e la diffusione anche di piccole molecole attraverso la sua 
struttura è fortemente ostacolata. Tuttavia, tali materiali mostrano caratteristiche di gel in 
quanto sono in grado di rigonfiare in presenza di un solvente termodinamicamente “buo-
no”(compatibile): infatti, per effetto della loro solvatazione, le catene polimeriche possono 
allontanarsi le une dalle altre fino al limite consentito dalle reticolazioni, per cui non si ha 
dissoluzione del polimero, ma bensì un semplice rigonfiamento (swelling) della sua strut-
tura (Figura 1.10a)112. 
L‟impiego di resine di tipo gel come materiali di supporto per l‟ancoraggio di sistemi cata-
litici omogenei presenta alcuni limiti. In primo luogo, poiché l‟intera struttura tridimensio-
nale del polimero è accessibile per diffusione molecolare solo in presenza di un notevole 
rigonfiamento, l‟efficienza del sistema supportato dipende drasticamente dalla natura del 
mezzo di reazione: spesso è necessario uno screening preliminare di vari solventi per indi-
viduare quello che fornisce i risultati migliori. Inoltre, qualora una resina di tipo gel rigon-
fiata in un solvente compatibile viene per qualche motivo in contatto con un cattivo sol-
vente, essa può subire uno shock osmotico: in altre parole, la de-solvatazione delle catene 
polimeriche, che procede dall‟esterno verso l‟interno, può condurre ad una notevole ten-
sione nella struttura macromolecolare, causandone la disgregazione (Figura 1.10b). Infine, 
l‟insufficiente rigidità di tali materiali polimerici spesso ne preclude l‟impiego in reattori a 
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flusso continuo (cfr. paragrafo 1.3.2), in quanto tendono a collassare anche per modesti va-
lori di contropressione, intasando così i dispositivi112. 
 
 
 
Figura 1.10 – Effetto dei solventi sulle resine di tipo gel: (a) rigonfiamento (swelling) in presenza di 
un buon solvente; (b) shock osmotico del materiale rigonfiato in seguito all‟addizione 
di un cattivo solvente112. 
 
L‟immobilizzazione di sistemi catalitici omogenei su resine di tipo gel può essere condotta 
sfruttando due diverse strategie: tramite copolimerizzazione di un monomero contenente 
l‟unità catalitica con basse quantità di un agente reticolante; tramite innesto (grafting) del 
catalizzatore sul materiale polimerico preformato. 
Le resine Merrifield costituiscono il più classico esempio di supporti polimerici di tipo gel: 
sviluppate nel 1963 da R. B. Merrifield nell‟ambito della sintesi di peptidi in fase solida113, 
si tratta di resine polistireniche parzialmente clorometilate e reticolate con piccole percen-
tuali (0.5-2 mol%) di divinilbenzene (DVB). Sono materiali facili da sintetizzare (o comun-
que disponibili commercialmente a costi accettabili), nonché caratterizzati da ragionevole 
robustezza meccanica, assenza di gruppi fortemente polari ed ottima stabilità chimica92. 
Per tutte queste ragioni, esse trovano largo impiego nell‟immobilizzazione di sistemi cata-
litici omogenei: infatti, sfruttando la reattività delle funzionalità clorometiliche presenti 
sul polimero è possibile agganciare complessi metallici114 ed organocatalizzatori115 tramite 
grafting (Figura 1.11). 
Nel corso degli anni sono stati prodotti numerosi altri materiali polimerici di tipo gel, svi-
luppati con lo scopo di migliorare la compatibilità con specifici solventi, aumentare le ca-
pacità di carico e facilitare la diffusione da e verso i siti catalitici rispetto alle classiche re-
sine Merrifield. Queste nuove resine di tipo gel sono state ottenute modificando la natura 
del cross-linker (i più comuni sono l‟etilenglicol dimetacrilato, EGDMA, ed il tetraetilengli-
CAPITOLO 1 – Introduzione 
25 
 
col diacrilato, TEGDA), sostituendo i co-monomeri stirenici con altri di tipo acrilico, op-
pure semplicemente legando gruppi di opportuna polarità alla struttura polistirenica reti-
colata92. Tra questi materiali, uno dei più interessanti è il TentaGel™: si tratta di una resi-
na polistirenica, reticolata con piccole quantità (0.5-2 mol%) di DVB, aggraffata con catene 
di polietilenglicol (PEG) di opportuna lunghezza116. 
 
 
 
Figura 1.11 – Ancoraggio di sistemi catalitici omogenei su resine Merrifield. 
 
ii) Immobilizzazione di sistemi catalitici omogenei su resine macroporose 
Le resine macroporose sono ottenute in polimerizzazioni condotte utilizzando un elevato 
contenuto di agente reticolante ed in presenza di un appropriato solvente, chiamato poro-
geno. Allo stato secco, i materiali preparati per polimerizzazione in sospensione si presen-
tano sotto forma di beads duri ed opachi, con una superficie irregolare già visibile al misco-
scopio ottico; inoltre, essi mostrano elevata area superficiale (tra 50 e 1000 m2/g) dovuta 
alla struttura porosa, permanente e relativamente rigida, che li caratterizza. La conseguen-
za di tali proprietà morfologiche è che, in linea di principio, le resine macroporose non ne-
cessitano di alcun rigonfiamento per consentire alle molecole in soluzione di diffondere al 
proprio interno: pertanto, pur potendo rigonfiare moderatamente in presenza di solventi 
compatibili‡, tali materiali possono essere usati come supporto anche in solventi termodi-
namicamente “cattivi”. Inoltre, la loro notevole rigidità strutturale (dovuta all‟elevato gra-
do di reticolazione) li rende ben adatti per essere impiegati in reattori a flusso continuo (cfr. 
paragrafo 1.3.2)112. 
La preparazione delle resine macroporose avviene attraverso un processo di polimerizza-
zione-precipitazione. Come già accennato, affinché esso possa avvenire è necessario che la 
soluzione di feed contenga quantità adeguate di un cross-linker ed un opportuno solvente 
organico (porogeno) che, ad un certo punto del processo, permetta la separazione di fase 
delle catene macromolecolari in accrescimento. Il processo di polimerizzazione inizia con 
                                                          
‡ In effetti, non è insolito che resine macroporose contenenti fino al 20 mol% di CL presentino rap-
porti di swelling (ossia il rapporto tra il volume di polimero in presenza del solvente ed il volume 
dello stesso allo stato secco) maggiori di 2 in solventi compatibili. 
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la formazione di piccole regioni di microgel, costituite da nuclei separati di materiale reti-
colato; in seguito, con il procedere della reazione, ha luogo la macrogelazione della solu-
zione, ossia i nuclei di microgel si legano tra loro portando ad ottenere un network reticola-
to infinito. Se non accadesse altro, la polimerizzazione dei monomeri rimanenti trasforme-
rebbe il gel in una resina densa, priva di significativa porosità allo stato secco; al contrario, 
la precipitazione del materiale polimerico (prima o dopo la macrogelazione) comporta la 
separazione della miscela in due fasi (polimero in crescita e soluzione contenente il poro-
geno) continue ed interpenetrate che, dopo rimozione del porogeno, si traduce nell‟  otteni-
mento della resina macroporosa finale112. 
 
 
 
Figura 1.12 – Struttura-tipo dei diagrammi di pseudo-fase impiegati nei processi di polimerizza-
zione-precipitazione di materiali polimerici reticolati. 
 
Il processo di polimerizzazione-precipitazione appena descritto è fortemente influenzato 
da svariati fattori: la natura del monomero, dell‟agente reticolante e del porogeno, il grado 
di cross-linking, la quantità di porogeno contenuto nella miscela di feed, la temperatura di 
polimerizzazione, etc. Pertanto, a questo scopo può essere utile ricorrere ad un diagram-
ma di pseudo-fase (Figura 1.12) che, fissata la natura dei componenti e la temperatura di 
polimerizzazione, riassume la morfologia delle resine in funzione delle quantità di poro-
geno e di CL utilizzati. La regione centrale del diagramma corrisponde a composizioni che 
conducono a resine macroporose, mentre quella esterna è relativa a materiali polimerici con 
morfologie alternative (gel, resine dense, polveri, etc.). Se nella soluzione di feed le quanti-
tà di CL e di porogeno sono più basse di specifici valori soglia (punti A e B, rispettivamen-
te), non si osserva separazione macroscopica di fase: il materiale ottenuto è una matrice 
polimerica debolmente solvatata che, una volta seccata, collassa a dare una resina di tipo 
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gel priva di porosità permanente. Al contrario, se la quantità di porogeno è troppo alta (per 
esempio pari a C), il polimero precipita troppo precocemente: i nuclei di microgel non rie-
scono a fondersi assieme con facilità, per cui il materiale viene isolato come polvere (inve-
ce che come beads). Pertanto, per ottenere una resina macroporosa ben formata è necessa-
rio che nella miscela di feed iniziale sia presente una quantità sufficientemente elevata di 
cross-linker (ad esempio pari a D), e che invece il contenuto di porogeno rientri all‟interno 
di un preciso intervallo (definito dai valori limite E ed F)112,117. 
Se queste condizioni vengono rispettate, i fattori che ritardano l‟inizio della precipitazione 
del polimero comportano la formazione di resine ricche di micropori (dp < 2 nm) e meso-
pori (dp = 2-50 nm), e quindi caratterizzate da elevata area superficiale; al contrario, tutto 
ciò che anticipa la separazione di fase del polimero permette la formazione di resine con 
prevalente presenza di macropori (dp = 1-10 μm), dotate pertanto di bassa area superficia-
le. In questo senso, uno degli aspetti più critici è rappresentato dalla natura del porogeno: 
solventi termodinamicamente buoni per le catene polimeriche (ad esempio il toluene per 
le resine polistireniche) comportano l‟ottenimento di micropori e mesopori, mentre sol-
venti termodinamicamente cattivi (ad esempio l‟1-dodecanolo per le resine polistireniche) 
portano alla formazione di macropori. In realtà, anche una modesta variazione della tem-
peratura di polimerizzazione può avere un effetto significativo sulla morfologia delle re-
sine: per esempio, è stato visto che il passaggio da 55 a 80°C comporta uno spostamento di 
circa due ordini di grandezza della curva di distribuzione delle dimensioni dei pori118. Ta-
li effetti possono essere interpretati a livello microscopico considerando che una separa-
zione di fase ritardata comporta un numero maggiore di piccoli aggregati polimerici in-
terconnessi tra di loro, mentre una separazione di fase precoce conduce ad un numero 
minore di aggregati più grandi. In realtà, esistono numerosi altri parametri che possono 
comunque influenzare la morfologia del materiale polimerico finale, sebbene in modo più 
marginale (la quantità di iniziatore radicalico, il grado di agitazione della miscela, etc): ciò 
dimostra quanto sia difficile razionalizzare dal punto di vista chimico-fisico i processi di 
polimerizzazione-precipitazione di resine macroporose119. 
In maniera del tutto analoga a quanto già discusso per le resine di tipo gel, anche nel caso 
dell‟immobilizzazione di sistemi catalitici omogenei su resine macroporose esistono due 
diverse strategie praticabili: (i) innesto (grafting) del catalizzatore sul supporto insolubile 
preformato; (ii) polimerizzazione, condotta secondo le modalità discusse sopra, di un mo-
nomero contenente l‟unità catalitica. 
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1.2.2 – Sistemi catalitici recuperabili per CuAAC ed analoghi supporta-
ti del legante TBTA (10). 
 
Quando la CuAAC è condotta usando i classici sistemi catalitici omogenei discussi in pre-
cedenza (cfr. paragrafo 1.1.2), una significativa limitazione è rappresentata dall‟elevato con-
tenuto di metallo presente nei prodotti 1H-1,2,3-triazolici grezzi: infatti, dal momento che 
la quantità limite di rame consentita come impurezza è generalmente molto bassa (ad esem-
pio, per i prodotti destinati ad applicazioni farmaceutiche il limite è di 15 ppm)120, spesso i 
prodotti di click richiedono procedure di purificazione specifiche per rimuovere il metallo. 
Per ovviare a questo inconveniente, sono stati pubblicati numerosi lavori nei quali le rea-
zioni di CuAAC sono condotte in presenza di sistemi catalitici di rame eterogeneizzati. 
I più semplici ed economici di questo tipo sono a base di rame metallico, usato come pol-
vere121, tornitura122 o fili123. L‟attività di tali sistemi è stata attribuita al fatto che, per espo-
sizione all‟aria, sulla superficie del metallo può formarsi un sottile strato di Cu2O in grado 
di catalizzare la reazione. In effetti, in un recente lavoro di Kappe et al.124 è stato dimostra-
to che lavando la polvere di rame con HCl, in modo da rimuovere lo strato superficiale di 
ossido di Cu(I), si osserva una forte perdita dell‟attività catalitica nella CuAAC; al contra-
rio il trattamento con H2O2, che favorisce la formazione di questo strato di ossido, fornisce 
una materiale che conduce ad alte conversioni nella CuAAC. Tuttavia, gli elevati livelli di 
leaching (fino a 70 ppm) osservati da Fülöp et al.125 in reazioni di CuAAC condotte con 
polvere di rame inducono a pensare che in realtà questi sistemi costituiscono semplice-
mente una fonte di specie solubili di rame, alle quali va attribuita l‟effettiva attività catali-
tica. 
Un sistema non molto diverso dai precedenti è il rame supportato su carbone (Cu/C), fa-
cilmente preparabile mediante varie tecniche (ad esempio per impregnazione di una solu-
zione acquosa di Cu(NO3)2 su carbone attivo con l‟aiuto di ultrasuoni, seguita da evapora-
zione dell‟acqua ed essicamento del solido recuperato)126. Dal momento che è stato ipotiz-
zato che le specie di rame presenti sulla matrice di carbone siano CuO e Cu2O127, Lipshutz 
et al.128 ne hanno verificato le potenzialità come sistema catalitico eterogeneo poco costoso 
e stabile per la CuAAC. In effetti, lavorando alla temperatura di 60 °C in 1,4-diossano co-
me solvente, carichi catalitici del 10 mol% di Cu/C permettono in tempi rapidi (spesso < 
30 min) il raggiungimento di conversioni quantitative per la produzione di svariati 1H-
1,2,3-triazoli, senza necessità di basi, leganti o additivi. Sebbene tale sistema abbia lo svan-
taggio di mostrare talvolta leaching particolarmente elevati (fino a 600 ppm), come dimo-
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strato in un lavoro di Kappe et al. relativo all‟impiego di Cu/C in dispositivi a flusso (cfr. 
paragrafo 1.3.3)124, esso si è comunque rivelato particolarmente valido in alcune applica-
zioni sintetiche della CuAAC129. Più recentemente, sono stati proposti sistemi a base di 
rame supportato su altri materiali inorganici: allumina (Cu/Al2O3)130, titania (Cu/TiO2)131, 
ossido di grafene funzionalizzato con Fe3O4 (GO/Fe3O4–CuBr)132. Tuttavia a parte l‟ultimo 
sistema, che mostra bassi valori di leaching metallico (< 6 ppm) ed ha il vantaggio di essere 
magneticamente recuperabile al termine della reazione, essi risultano meno efficienti del 
Cu/C. 
Come già detto (cfr. paragrafo 1.1.4), nelle CuAAC in condizioni omogenee la presenza di 
opportuni leganti per il rame(I) permette di aumentare la velocità di reazione e di stabiliz-
zare il centro metallico. Con lo scopo di coniugare questi specifici vantaggi con quelli tipi-
ci dei catalizzatori recuperabili, negli ultimi anni sono stati sviluppati vari sistemi cataliti-
ci che prevedono l‟immobilizzazione covalente, su supporti inorganici o organici, di le-
ganti capaci di formare complessi stabili con specie di Cu(I). Questo approccio, tra l‟altro, 
ha permesso di risolvere molti dei problemi precedentemente riscontrati nella complessa-
zione del rame(I) su supporti a bassa capacità coordinante come la resina a scambio ionico 
Amberlyst A-21133. In particolare, in letteratura sono stati descritti sistemi catalitici suppor-
tati contenenti leganti quali carbeni NHC134, fenantroline135, nonché oligotriazoli come il 
TTM136 e soprattutto, di particolare interesse per questo lavoro di Tesi, la TBTA (10). 
Nel 2007 Fokin et al.137 hanno descritto l‟immobizzazione della TBTA (10) sulla resina Ten-
taGel™-NH2, nella quale le catene di PEG terminanti con un‟unità amminica primaria so-
no aggraffate ad una matrice polistirenica di tipo gel. Per questo scopo, gli Autori hanno 
anzitutto preparato il derivato ancorabile 12 attraverso una sintesi multistadio (Schema 
1.7) che parte da 3,3-dietossipropino (13): dopo un‟iniziale reazione di CuAAC con benzi-
lazide (11), l‟idrolisi acida del gruppo acetalico del prodotto ha fornito l‟aldeide 14, che è 
stata impiegata in forma grezza nel successivo stadio di amminazione riduttiva con 0.5 
equivalenti di propargilammina (15) e triacetossiboroidruro di sodio in 1,2-dicloroetano 
(DCE) come solvente; il prodotto 16, purificato per via cromatografica, è stato sottoposto 
ad un‟ulteriore reazione di CuAAC con 4-azidometilbenzoato di metile (17), fornendo così 
l‟analogo 18 della TBTA, che ha richiesto una seconda purificazione cromatografica. Il 
gruppo estereo di 18 è stato quindi saponificato con KOH in metanolo e, dopo acidifica-
zione, l‟acido libero è stato infine recuperato come cloridrato 12. L‟immobilizzazione su 
TentaGel™-NH2 è stata effettuata sfruttando la formazione di un legame ammidico tra il 
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gruppo -COOH di 12 ed i gruppi –NH2 terminali del supporto, lavorando in condizioni 
sperimentali analoghe a quelle impiegate per la sintesi peptidica; la resina funzionalizzata 
19 è stata ottenuta con un carico di legante pari a 0.19 mmol/g.  
 
 
 
Schema 1.7 – Sintesi della resina TentaGel™-TBTA (19) proposta da Fokin et al.137. 
 
Il catalizzatore supportato finale è stato ottenuto mediante caricamento della resina 19 con 
una soluzione di [Cu(MeCN)4]PF6 in MeCN/CH2Cl2‡; la quantità di metallo immobilizza-
to è risultata pari al contenuto di unità TBTA, indicando perciò un rapporto di complessa-
zione di circa 1 : 1. Prove di CuAAC effettuate con questo sistema catalitico in t-BuOH : 
H2O = 2:1 (v/v) a temperatura ambiente hanno evidenziato l‟ottenimento di conversioni 
quantitative in meno di 24 h. Risultati eccellenti sono stati ottenuti anche in H2O, CH3OH, 
acetone, CH2Cl2 e toluene, grazie all‟elevato swelling mostrato dalla resina in tutti questi 
solventi; al contrario, l‟impiego di MeCN, DMSO e DMF si è rivelato inadatto, in quanto 
le maggiori capacità coordinanti di questi solventi verso il Cu(I) comportano il leaching del 
                                                          
‡ In realtà gli Autori hanno riportato la possibilità di caricare la resina TBTA-funzionalizzata 19 an-
che con un sale di rame(II), per poi ridurre solo in un secondo momento il metallo tramite tratta-
mento con un opportuno agente riducente (idrochinone o ascorbato di sodio). Per questo approc-
cio non sono però riportati dettagli sperimentali. 
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metallo dal supporto, con conseguente abbattimento della attività catalitica. Inoltre, prove 
di riciclo hanno evidenziato la possibilità di impiegare il sistema catalitico supportato per 
sei volte senza apparente riduzione dell‟attività catalitica, e fino a dieci volte con solo una 
modesta riduzione delle conversioni (90% nell‟ultimo ciclo). Per di più, la resina 19 si è ri-
velata particolamente efficace anche nella protezione del rame(I) dall‟indesiderata reazio-
ne di ossidazione: infatti, l‟esposizione all‟aria del sistema catalitico supportato per più di 
un mese non ha condotto a significative riduzioni della sua attività catalitica. 
Al di là di questi notevoli risultati, è opportuno sottolineare che la sintesi del presente si-
stema catalitico appare poco conveniente per applicazioni su larga scala: infatti essa parte 
dal 3,3-dietossipropino (13), composto disponibile commercialmente ma relativamente co-
stoso, e richiede almeno due purificazioni cromatografiche relative, come detto sopra, ai 
prodotti 16 e 18. Inoltre, la resina TentaGel™–TBTA è disponibile commercialmente, ma 
ha un costo particolarmente elevato: 124 € per 250 mg (carico di funzionalizzazione: 0.17 
mmol/g, prezzo Sigma-Aldrich, gennaio 2015). 
 
 
 
Schema 1.8 – Sintesi dei leganti molecularly enlarged 23 proposta da Du Prez et al.138. 
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Più recentemente, Du Prez et al.138 hanno studiato l‟immobilizzazione della TBTA (10) su 
polistirene lineare, allo scopo di ottenere sistemi catalitici molecularly enlarged che fossero 
solubili in specifici solventi, ma che consentissero allo stesso tempo di essere recuperati al 
termine della reazione, per precipitazione con un appropriato non-solvente. Innanzitutto, 
gli Autori hanno preparato il monomero TBTA-type 20 mediante CuAAC tra il 4- azidome-
tilstirene (21) e l‟intermedio 16 della sintesi di Fokin et al.137; in seguito, 20 è stato sottopo-
sto a copolimerizzazione con stirene (22) in condizioni RAFT (Reversible Addition- Fragmen-
tation Chain-Transfer), impiegando dibenzil tritiocarbonato (DBTTC) come agente trasferi-
tore di catena ed AIBN come iniziatore radicalico (Schema 1.8). Variando il solvente, la 
concentrazione del monomero funzionale 20 ed i tempi di reazione, tale polimerizzazione 
ha permesso l‟ottenimento di numerosi leganti 23, caratterizzati da differente peso mole-
colare (3-10 kDa), contenuto di unità TBTA (1-9) e bassi indici di polidispersità (< 1.3). 
Per la preparazione dei sistemi catalitici finali, i copolimeri 23 sono stati sciolti in AcOEt e 
trattati con CuBr a temperatura ambiente; dopo circa 24 h i complessi 23/Cu(I) sono stati 
precipitati in n-esano, ottenendoli come polveri verdastre contenenti quantitativi di rame 
(determinati tramite spettroscopia di assorbimento atomico, AAS) quasi uguali al loro con-
tenuto di unità TBTA‡. Le prove di catalisi sono state condotte usando la CuAAC tra ben-
zilazide (11) e fenilacetilene (24) come reazione-modello: lavorando a temperatura am-
biente con carichi catalitici pari al 10 mol%, questi sistemi macromolecolari hanno mostra-
to in vari solventi (THF, DMF, 1,4-diossano, AcOEt) cinetiche del tutto analoghe a quelle 
osservate, nelle stesse condizioni, con il TBTA (10). In condizioni ottimizzate è stato possi-
bile usare i complessi 23/Cu(I) anche nella reazione del fenilacetilene (24) con PEG a bas-
so peso molecolare (650 Da) contenente gruppi azido nelle posizioni terminali: in questi 
casi è stata tuttavia osservata una cinetica più lenta rispetto alle precedenti prove, proba-
bilmente a causa della minore accessibilità dei gruppi –N3 sul substrato oligomerico. Pe-
raltro, la possibilità di recuperare tali sistemi catalitici mediante precipitazione con n-esano, 
seguita da due ulteriori cicli di dissoluzione-precipitazione (necessari per la completa rimo-
zione del prodotto di click), ha permesso di valutarne il riciclo: più precisamente, nel corso 
di queste prove è stato osservato un progressivo aumento del tempo richiesto per raggiun-
gere conversioni quantitative nella CuAAC tra 11 e 24 (dai 18 minuti del primo ciclo ai 44 
minuti del settimo, lavorando in 1,4-diossano alla temperatura di 40°C); tale fenomeno è 
                                                          
‡ Essendo stato impiegato n-esano come non-solvente, gli Autori non escludono però che possa es-
sere avvenuta la co-precipitazione di CuBr libero con il materiale recuperato. 
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stato attribuito all‟inevitabile perdita del catalizzatore (stimata intorno al 2-4% per ogni 
ciclo) che si ha con la tecnica di separazione adottata, piuttosto che a problemi di leaching 
o di ossidazione del metallo‡. Infatti, analogamente al TentaGel™-TBTA discusso in pre-
cedenza, anche per questi sistemi è stata osservata una sostanziale stabilità rispetto ad in-
desiderate reazioni di ossidazione. 
Risulta pertanto evidente che, sebbene i sistemi catalitici molecularly enlarged 23/Cu(I) svi-
luppati da Du Prez et al. mostrino buona attività e stabilità, il loro impiego pratico appare 
abbastanza limitato a causa della loro scarsa riciclabilità e della contaminazione dei pro-
dotti 1H-1,2,3-triazolici con il rame (15-111 ppm, valutata mediante AAS) e con il legante 
polimerico. 
Per completezza si deve notare che molto recentemente è stato descritto un analogo di 23, 
ottenuto ancorando 16 a polistirene lineare contenente unità azidometiliche. Il materiale 
solubile risultante è stato studiato per quanto riguarda la sua capacità di complessare Cu(II), 
senza però valutarne applicazioni catalitiche139. 
 
1.3 – La flow chemistry come “enabling technology” 
nell’intensificazione dei processi della chimica 
organica sintetica. 
 
‟introduzione, verso la fine degli anni Novanta, del concetto di green chemistry140 ha 
posto la chimica organica sintetica di fronte alla sfida di sviluppare processi sempre 
più efficienti ed economici, ma nello stesso tempo anche di basso impatto ambientale. È in 
questo contesto che si inquadrano le enabling technologies, definite come tutte quelle tecni-
che in grado di rendere la sintesi organica più vantaggiosa, grazie alla rapidità ed alla sem-
plicità con cui possono essere condotte le reazioni e le successive operazioni di isolamento 
e purificazione dei prodotti141. In particolare, l‟impiego di processi a flusso continuo (flow 
chemistry) rappresenta una delle enabling technologies più promettenti141. 
 
  
                                                          
‡ In effetti, aggiustando le quantità di azide ed alchino in modo da tener conto delle diminuzioni di 
peso dei sistemi molecularly enlarged 23/Cu(I) recuperati di volta in volta, gli Autori hanno osser-
vato che l‟attività catalitica si manteneva pressochè costante nel corso di tre cicli successivi di rea-
zione. 
L 
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1.3.1 – Processi a flusso continuo: aspetti generali. 
 
I processi a flusso continuo richiedono l‟utilizzo di specifici dispositivi, composti da uno o 
più reattori (cioè canali di appropriata sezione e lunghezza, che rappresentano il luogo in 
cui avviene la reazione) connessi ad una serie di elementi ausiliari: serbatoi, pompe, rego-
latori di contropressione, etc. 
Tali dispositivi possono essere suddivisi in due categorie, a seconda delle dimensioni dei 
canali di reazione: generalmente, i sistemi con diametro interno (ID) < 500 μm sono consi-
derati microreattori, mentre quelli con ID > 500 μm sono chiamati mesoreattori (o minireatto-
ri)‡; i primi permettono di sfruttare al massimo i vantaggi del flusso laminare, ma hanno il 
limite di portare all‟ottenimento di basse quantità di prodotto, mentre gli altri soffrono di 
una minore efficienza di mescolamento e di trasferimento termico, ma hanno il vantaggio 
di adattarsi molto meglio alle esigenze della sintesi organica anche su media scala142. Oltre 
che per il valore del loro ID, i reattori possono differire anche per la forma (tubulare o piat-
ta) e per il materiale di cui sono costituiti (acciaio, silice fusa, vetro, quarzo, PDMS, PTFE, 
etc.)143. In particolare, la scelta di quest‟ultimo fattore è spesso decisiva per evitare proble-
mi di rigonfiamento, corrosione o contaminazione del reattore nel corso del processo144. 
Potenzialmente i processi a flusso continuo hanno il vantaggio di essere molto più veloci, 
selettivi, riproducibili, sicuri ed economici rispetto a quelli condotti nei tradizionali reatto-
ri agitati (condizioni batch)145. Infatti, i dispositivi descritti sopra sono facilmente automa-
tizzabili e consentono un miglior controllo di tutti i parametri operativi (temperatura, 
tempo, quantità di reagenti e solventi)141. Inoltre, essi sono caratterizzati da costi energeti-
ci molto più bassi, grazie all‟assenza di sistemi di agitazione e, nel caso di dispositivi mi-
crofluidici, ad una capacità di trasferimento termico particolarmente efficiente (permet-
tendo così la soppressione di reazioni collaterali o altri fenomeni indesiderati, come per 
esempio la formazione di hot-spot)146. Del resto, con i sistemi a flusso è possibile aumenta-
re la scala di produzione di una reazione semplicemente impiegando un numero suffi-
ciente di reattori identici in parallelo (numbering-up). In linea di principio questo consente 
di evitare uno dei colli di bottiglia più significativi nello scale-up di processi sintetici messi 
a punto in laboratorio93. In effetti, tutti questi vantaggi hanno permesso ai processi a flus-
so continuo di essere usati anche in combinazione con altre enabling technologies (fotochi-
                                                          
‡ In realtà, alcuni autori hanno fissato a 1 mm il valore di ID che discrimina i dispositivi microflui-
dici da quelli mesofluidici. 
CAPITOLO 1 – Introduzione 
35 
 
mica147, elettrochimica148, sonochimica149, microonde150, e riscaldamento resistivo151 o in-
duttivo152), con l‟obiettivo di sviluppare processi sintetici ancora più efficienti e green. 
Le potenzialità della catalisi eterogenea hanno trovato piena realizzazione nella flow che-
mistry: infatti, lo sviluppo di sistemi catalitici immobilizzati all‟interno di reattori a flusso 
(catalytic flow reactor, CFR) permette di eseguire simultaneamente due operazioni all‟ inter-
no dello stesso dispositivo (catalisi e separazione del prodotto dal catalizzatore), limitan-
do l‟esposizione di composti sensibili agli agenti atmosferici e rendendo meno probabili i 
fenomeni di disattivazione del sistema catalitico. Inoltre, l‟assenza di agitazione della mi-
scela evita problemi di degradazione meccanica del materiale di supporto, estendendone 
quindi la vita operativa rispetto all‟uso di un reattore batch153. 
 
1.3.2 – Opzioni disponibili per la combinazione di sistemi catalitici 
immobilizzati con l’impiego di dispositivi a flusso continuo. 
 
Sebbene in letteratura siano riportati numerosi metodi di preparazione di CFR, essi pos-
sono essere raggruppati in tre grandi gruppi, a seconda che portino alla formazione di: 
a. reattori a letto impaccato (packed-bed); 
b. reattori ad architettura aperta (wall-coated); 
c. reattori monolitici. 
I tre approcci differiscono per alcuni aspetti: la semplicità e la robustezza della procedura 
di preparazione, la quantità di catalizzatore che può essere immobilizzato in un dato vo-
lume di CFR, le proprietà fluido–dinamiche e morfologiche del materiale finale (volume 
vuoto, superficie esposta, resistenza al flusso, profilo di velocità), etc. Tali caratteristiche 
rendono ciascuna delle strategie elencate più o meno idonea a risolvere il problema dello 
sviluppo uno specifico CFR. 
 
1.3.2.1 – CFR a letto impaccato (packed-bed). 
 
Nei reattori a letto impaccato (packed-bed), il sistema catalitico supportato viene preparato 
ex-situ, nelle forme di beads o polvere, utilizzando uno dei metodi di immobilizzazione esa-
minati in precedenza (cfr. paragrafo 1.2.1), e solo successivamente viene usato per il riem-
pimento del dispositivo a flusso (Figura 1.13). Tale approccio permette una più facile ca-
ratterizzazione del materiale (che può avvenire attraverso tecniche standard, come FT-IR 
ed NMR allo stato solido) e spesso consente di ottenere sistemi contenenti un carico di ca-
talizzatore più elevato rispetto agli approcci alternativi discussi sotto154. In particolare, dal 
momento che gli organocatalizzatori in batch richiedono generalmente alti carichi catalitici 
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(10-30 mol%), l‟impiego di CFR packed-bed può rappresentare la soluzione più conveniente 
per condurre reazioni organocatalizzate a flusso. 
 
 
 
Figura 1.13 – Preparazione di un CFR packed-bed. 
 
Nonostante questo, i sistemi a letto impaccato presentano anche alcuni inconvenienti. Uno 
di questi è l‟irregolarità nell‟impaccamento della polvere o dei beads di catalizzatore, che 
può portare alla formazione di hot-spot o di punti di ristagno nel reattore, nonché ad 
un‟ampia distribuzione dei tempi di residenza del substrato che vi scorre all‟interno155. Inol-
tre, possono verificarsi fenomeni di intasamento del dispositivo (soprattutto in presenza 
di supporti organici), a causa dell‟insufficiente rigidità delle particelle e della loro tenden-
za a rigonfiare, aderire fra loro o essere trascinate dal flusso del liquido. Siccome la mag-
gior parte dei supporti commercialmente disponibili ha una dimensione compresa tra 3 e 
200 μm, il problema dell‟intasamento è molto frequente soprattutto nei reattori di piccola 
sezione: è per questo motivo che la maggior parte dei dispositivi packed-bed, specie quelli 
in cui il catalizzatore è immobilizzato su supporti organici, appartengono alla classe dei 
mesoreattori156. 
Materiali di tipo inorganico (silice, zeoliti, etc.) hanno trovato un notevole impiego come 
supporti per la produzione di CFR packed-bed. Come già detto in precedenza (cfr. paragra-
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fo 1.2.1.1), essi sono caratterizzati da un‟elevata rigidità strutturale e non vanno incontro a 
fenomeni di rigonfiamento78. Tuttavia, tali proprietà permettono di aggirare solo in parte 
il problema dell‟intasamento discusso sopra, che può ancora verificarsi a causa del com-
patto impaccamento delle particelle157. 
Al di là di queste problematiche, i CFR packed-bed che utilizzano supporti inorganici con-
ducono generalmente all‟ottenimento di buoni risultati; in particolare, sono stati riportati 
esempi che prevedono l‟impiego di complessi metallici158 ed organocatalizzatori159 immo-
bilizzati su silice con valori di attività e selettività del tutto paragonabili a quelle dei reatto-
ri batch e, talvolta, anche a quelle dei corrispondenti sistemi catalitici omogenei. 
Tra le due principali classi di supporti polimerici organici (cfr. paragrafo 1.2.1.2), le resine 
macroporose mostrano proprietà meccaniche nettamente superiori alle resine di tipo gel; 
pertanto, dal punto di vista fluidodinamico appaiono le più adatte ad essere impiegate co-
me supporti in dispositivi a flusso continuo112. D‟altra parte, i sistemi catalitici supportati 
su resine di tipo gel mostrano generalmente una maggiore attività specifica rispetto a quel-
li supportati su resine macroporose, in quanto questi ultimi sono solitamente caratterizza-
ti da carichi più bassi (soprattutto quelli ottenuti tramite grafting del catalizzatore sulla re-
sina preformata) e da una minore accessibilità dei siti attivi (in particolare quelli ottenuti 
attraverso copolimerizzazione, dove parte delle unità catalitiche sono virtualmente inatti-
ve in quanto si trovano all‟interno di regioni altamente reticolate)112. Pertanto, sebbene in 
letteratura esista un limitato numero di lavori relativi all‟uso di CFR packed-bed contenenti 
resine macroporose160, i supporti organici maggiormente impiegati per la preparazione di 
questo tipo di dispositivi a flusso sono proprio le resine di tipo gel: resine Merrifield161, re-
sine di Wang162, etc. Il principale problema di questi sistemi consiste nel loro swelling: in-
fatti, sebbene esso sia fondamentale per esplicare l‟attività catalitica, il grande aumento di 
volume del polimero rigonfiato (più del doppio del volume allo stato secco) e la tendenza 
dei beads a collassare possono ostacolare il passaggio del flusso di liquido. Per evitare que-
sto inconveniente, possono essere usati alcuni piccoli accorgimenti: mescolare i beads di 
catalizzatore supportato con un materiale rigido inerte (come sabbia o palline di vetro)163, 
oppure riempire con la resina secca solo una parte del volume del reattore (in questi casi, 
la quantità di beads posti all‟interno del reattore può essere calcolata in modo che, rigon-
fiando, occupino esattamente il volume interno del reattore)164. 
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1.3.2.2 – CFR ad architettura aperta (wall-coated). 
 
Come anticipato (cfr. paragrafo 1.3.2.1), lo sviluppo di CFR packed-bed può presentare no-
tevoli problemi di intasamento e di elevata contro-pressione nel caso di dispositivi micro-
fluidici. Tali inconvenienti possono essere in parte superati sostituendo i sistemi di movi-
mentazione del flusso liquido basati su effetti pneumatici (pompe HPLC o pompe a sirin-
ga) con quelli basati sull‟effetto elettrosmotico, che però richiedono necessariamente sol-
venti di reazione polari165. 
 
 
 
Figura 1.14 – Preparazione di un CFR wall-coated. 
 
Dal punto di vista fluidodinamico, una soluzione ottimale per i dispositivi microfluidici è 
rappresentata dall‟impiego di CFR ad architettura aperta (wall-coated), dove il sistema ca-
talitico è ancorato direttamente alle pareti del dispositivo, lasciando così un canale centra-
le libero per permettere il flusso del liquido (Figura 1.14). Poiché i materali usati per la fab-
bricazione dei microreattori sono caratterizzati da una limitata area superficiale specifica, 
la quantità di catalizzatore immobilizzato sul CFR risulterebbe però molto bassa per la 
maggior parte delle applicazioni di interesse pratico. Pertanto, per aumentare le capacità 
di carico di questi sistemi, spesso le pareti interne del reattore sono rivestite con un film di 
materiale polimerico, di tipo inorganico o organico119. 
Dal momento che in questi dispositivi le specie cataliticamente attive si ritrovano solo in 
una piccola sezione del canale di reazione, per cui il contatto con i reagenti presenti in so-
luzione è abbastanza limitato, l‟approccio risulta utilizzabile soltanto in sistemi di tipo mi-
crofluidico. Nonostante tale inconveniente CFR wall-coated sono stati usati con successo sia 
per la preparazione di prodotti chimici inorganici (come l‟H2O2)166, sia per la sintesi orga-
nica basata su reazioni fotocatalitiche167, metallocatalitiche168, ed organocatalitiche169. 
 
1.3.2.3 – CFR monolitici. 
 
Secondo la definizione IUPAC un monolite è un blocco unico ed intrattabile, con una for-
ma ben definita, che presenta una microstruttura omogenea priva elementi strutturali di-
stinguibili al microscopio ottico170. Questi materiali trovano largo impiego nel settore au-
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tomobilistico, come supporti nelle marmitte catalitiche171; inoltre, sono stati utilizzati co-
me fasi stazionarie per separazioni cromatografiche172 e per estrazioni in fase solida173. 
I monoliti sono estremamente importanti anche nell‟ambito della flow chemistry: possono 
essere infatti preparati come strutture insolubili, rigide e porose, che occupano l‟intero vo-
lume interno dei dispositivi a flusso, e utilizzati come supporti per l‟ancoraggio di sistemi 
catalitici (Figura 1.15)174. Rispetto ai CFR discussi in precedenza, quelli monolitici tendono 
a coniugare i vantaggi dei sistemi packed-bed e wall-coated: permettono l‟ottenimento di di-
spositivi con elevati carichi di catalizzatore, migliorano il contatto tra i reagenti in solu-
zione ed siti attivi e riducono il problema dell‟ampia distribuzione dei flussi osservato per 
i reattori a letto impaccato175. 
 
 
 
Figura 1.15 – Preparazione di un CFR monolitico. 
 
Affinchè i monoliti possano essere effettivamente impiegati come supporti per la produ-
zione di CFR, è necessario che siano caratterizzati da una struttura porosa di tipo gerar-
chico, costituita da macropori (dp = 1-10 μm) e da un network di più piccoli mesopori (dp = 
2-50 nm) e micropori (dp < 2 nm)174. 
La presenza di macropori permette al flusso di liquido di attraversare il monolite senza 
richiedere contropressioni eccessivamente alte. Infatti, in accordo con la legge di Hagen-
Poiseuille, la caduta di pressione Δp attraverso un tubo dritto di lunghezza L e raggio r è 
espressa dall‟equazione: 
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dove u ed η indicano rispettivamente la velocità lineare media e la viscosità dinamica del 
fluido che scorre al suo interno. Pertanto, tale relazione mostra come la resistenza al flusso 
convettivo attraverso il monolite diminuisca molto rapidamente all‟aumentare del raggio 
dei pori. Queste considerazioni sono state confermate qualitativamente in un certo nume-
ro di casi reali, dove è stato dimostrato anche che le proprietà fluidodinamiche del mono-
lite dipendono principalmente dalla curva di distribuzione delle dimensioni dei pori e so-
lo in modo più marginale dalla specifica natura chimica del materiale. Si deve però sotto-
lineare che i valori di Δp misurati per una colonna monolitica reale possono essere fino a 
due ordini di grandezza superiori rispetto a quanto previsto dalla precedente equazione, 
probabilmente a causa della tortuosità dei canali interni al monolite rispetto al tubo ideale 
dritto della legge di Hagen-Poiseuille118.  
Sebbene siano fondamentali per consentire il flusso del liquido a lungo raggio, i macropo-
ri forniscono un contributo pressochè trascurabile al valore di area superficiale del mate-
riale (< 1 m2/g): in tali condizioni, il numero di siti attivi del monolite accessibili da parte 
delle specie in soluzione sarebbe troppo basso per applicazioni catalitiche. Il ruolo di mi-
cropori e mesopori è pertanto quello di aumentare l‟area superficiale del monolite fino a 
valori adeguati per la catalisi (tipicamente 100-800 m2/g): infatti, anche se in questi canali 
il moto delle molecole avviene principalmente per diffusione e non per convezione (come 
succede invece nei macropori), la loro presenza consente di incrementare enormemente il 
numero di unità catalitiche supportate che prendono attivamente parte al processo118. 
I monoliti porosi utilizzati per la produzione di CFR possono essere suddivisi in tre grup-
pi, a seconda che siano costituiti: (i) da una matrice inorganica; (ii) da un polimero organi-
co reticolato; (iii) da un composito polimero/vetro. 
i) CFR monolitici di tipo inorganico 
I monoliti porosi inorganici di maggiore interesse nella flow chemistry sono quelli a base di 
silice. Tali materiali sono stati sviluppati per la prima volta nel 1992 da Nakanishi et al.176 
ed impiegati a lungo come fasi stazionarie in cromatografia177; solo nel 2009 Galarneau et 
al. ne hanno esteso l‟impiego anche alla produzione di CFR, descrivendo monoliti con po-
rosità gerarchica ben definita (macropori di 2-10 μm e pori diffusivi con dp regolabile fra 7 
e 20 nm)178. 
Il principale metodo di preparazione di monoliti porosi a base di silice sfrutta il processo 
di polimerizzazione-precipitazione (analogo a quello descritto in precedenza per la sintesi 
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di resine macroporose, cfr. paragrafo 1.2.1.2) di un tetraalcossisilano, condotto all‟interno 
di uno stampo di forma opportuna. Più precisamente, esso consiste nella condensazione 
del TEOS (o del TMOS) in una soluzione acquosa di polietilenossido (PEO) come agente 
porogeno: ad un certo punto del processo si avrà una separazione della soluzione omoge-
nea, con formazione di due fasi (network di gel di silice e soluzione contenente il PEO) con-
tinue ed interpenetrate. È importante scegliere con cura la composizione della miscela ini-
ziale: infatti, contenuti di TEOS troppo bassi o troppo alti portano rispettivamente alla for-
mazione di beads di silice (Figura 1.16a) o di monoliti dotati di canali macroporosi chiusi, 
non interconnessi tra loro (Figura 1.16c); pertanto, solo con rapporti PEO/TEOS compresi 
entro un intervallo ben preciso è possibile riuscire ad ottenere monoliti con la struttura ma-
croporosa aperta desiderata (Figura 1.16b). Al termine del processo di condensazione, il 
ricorso ad un trattamento alcalino permette di introdurre anche la mesoporosità richiesta, 
mentre la successiva calcinazione consente la rimozione del porogeno e degli altri compo-
nenti organici, con formazione del monolite poroso finale. Tuttavia, poiché in quest‟ultimo 
stadio il materiale è soggetto ad un notevole grado di ritiro (shrinking), che ne impedisce 
l‟uso per applicazioni a flusso all‟interno dello stampo originale, al termine del processo di 
preparazione il monolite recuperato viene rivestito con un tubo in PTFE termoretraibile, 
che garantisce l‟assenza di spazi vuoti attorno al cilindro poroso e ne permette la connes-
sione al sistema idraulico174. 
 
 
 
Figura 1.16 – Preparazione di monoliti MonoSil: microstruttura della silice finale che si ottiene con 
contenuti iniziali di TEOS: (a) troppo bassi; (b) ottimali; (c) troppo alti. 
 
I monoliti di silice preparati mediante tale procedura, generalmente indicati con il nome 
MonoSil, sono caratterizzati da ampia area superficiale (> 600 m2/g) ed elevato volume dei 
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pori (> 1.2 mL/g per i mesopori e > 1 mL/g per i macropori)174. Rispetto ai monoliti poro-
si organici, essi mostrano stabilità termica e meccanica nettamente maggiori (per esempio, 
limite di elasticità > 3 MPa; modulo elastico di Young > 0.5 GPa)179; inoltre, la permeabili-
tà radiale uniforme e la macroporosità isotropa spesso comportano un profilo di velocità 
di tipo plug-flow ed una stretta distribuzione dei tempi di contatto174. 
Una seconda tecnica di preparazione di monoliti porosi a base di silice prevede invece la 
condensazione di TEOS o TMOS in presenza di un opportuno agente templante (cfr. pa-
ragrafo 1.2.1.1), condotta sempre all‟interno di uno stampo, di forma generalmente cilin-
drica. Più precisamente, l‟utilizzo di un composto altamente idrofobico stabilizzato da un 
tensioattivo (per esempio 1-dodecanolo in combinazione con un sale d‟ammonio quater-
nario) ad elevate concentrazioni porta all‟ottenimento di un‟emulsione olio-in-acqua ad 
alta fase interna (high internal phase emulsion, HIPE), che permette la formazione dei ma-
cropori. Le successive operazioni di invecchiamento (da 3 giorni ad una settimana) e di 
calcinazione (180-650 °C) conducono alla formazione del materiale finale174. I monoliti di 
silice ottenuti con questa strategia, spesso indicati con la sigla Si(HIPE), sono caratterizzati 
da macropori polidispersi fra 0.5 e 5 μm ed elevato volume poroso (circa 3 mL/g)174. 
La preparazione di monoliti di silice (MonoSil oppure Si(HIPE)) che incorporano covalen-
temente leganti o organocatalizzatori può essere realizzata già durante lo step di conden-
sazione, aggiungendo alla miscela di reazione un organotrialcossisilano recante l‟unità ca-
talitica. Tuttavia, i successivi trattamenti termici di invecchiamento e/o calcinazione (ne-
cessari per indurire la struttura del monolite e per eliminare i contaminanti) possono esse-
re incompatibili con la limitata stabilità del derivato organico; questo ostacolo può essere 
però facilmente superato introducendo le funzionalità desiderate soltanto dopo la sintesi 
del monolite, mediante grafting del catalizzatore ai gruppi silanolici superficiali. In effetti, 
l‟approccio più comune è proprio quest‟ultimo: in letteratura sono riportati vari lavori re-
lativi alla produzione di CFR monolitici a base di silice mediante grafting di complessi me-
tallici180 ed organocatalizzatori181 su monoliti MonoSil o Si(HIPE) preformati. In alternati-
va, CFR di questo tipo possono essere ottenuti mediante il caricamento di nanoparticelle 
(NP) metalliche (per esempio Pd)182 su monoliti porosi di silice preformati. 
Uno studio condotto da Galarneau et al.178 ha messo a confronto le proprietà catalitiche 
mostrate dai CFR monolitici a base di silice con quelle dei corrispondenti CFR packed-bed e 
reattori batch (contenenti il medesimo materiale catalitico in forma di polvere, ottenuta per 
frantumazione dei monoliti di partenza). Nella condensazione di Knoevenagel è stato os-
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servato che la produttività di un reattore monolitico è circa 5 volte maggiore di quella del 
corrispondente sistema packed-bed e ben 18 volte maggiore di quella del reattore batch. Tali 
risultati sono stati giustificati tenendo conto che, nel caso di un CFR del primo tipo, la dif-
fusione delle molecole da e verso i siti catalitici interessa distanze molto minori rispetto ad 
un CFR impaccato e, soprattutto, ad un reattore batch: infatti, le dimensioni dei canali ma-
croporosi che permettono il flusso convettivo del liquido all‟interno del monolite sono 
minori di circa un ordine di grandezza rispetto alla distanza media tra i grani di catalizza-
tore nei sistemi packed-bed. 
Negli ultimi anni, in flow chemistry hanno iniziato a trovare un notevole interesse anche i 
monoliti porosi a base di zeoliti. Le zeoliti sono alluminosilicati microporosi, ampiamente 
usati in processi petrolchimici, nella sintesi di prodotti di chimica fine e nell‟abbattimento 
di inquinanti atmosferici (ad esempio attraverso l‟ossidazione di composti organici volati-
li e la riduzione selettiva di NOx)174. Dal momento che questi materiali mostrano proprietà 
catalitiche intrinseche (legate alla presenza di siti acidi, basici oppure redox a seconda del-
la specifica natura della zeolite), esiste un grande interesse nello sviluppo di CFR monoli-
tici a base di zeoliti. Tuttavia, fino a pochi anni fa il raggiungimento di tale obiettivo veni-
va ostacolato dal fatto che le procedure classiche di preparazione di questi materiali non 
permettono l‟ottenimento della struttura monolitica desiderata, ma bensì di cristalli di di-
mensioni comprese tra i 2 ed i 10 μm174. Del resto, anche procedure più particolari (come 
la deposizione, tramite washcoating, di cristalli di zeolite all‟interno dei macropori di mo-
noliti ceramici inerti) si sono dimostrate piuttosto limitate nei risultati183. 
Tale problema è stato risolto solo recentemente, attraverso l‟introduzione di due procedu-
re per la sintesi diretta di monoliti zeolitici puri e contenenti un‟adeguata rete di macropo-
ri interconnessi174. La prima, sviluppata nel 2005 da Schüth et al.184, si fonda sulla tecnica 
della replica a stampo (replica-templating): la sintesi della zeolite è condotta in presenza di 
un monolite poroso organico con funzione di stampo, la cui successiva rimozione tramite 
calcinazione lascia la struttura della zeolite come replica negativa del templato originale. 
La seconda, messa a punto nel 2010 da Galarneau et al.185, prevede invece l‟impiego di una 
trasformazione pseudomorfica: un monolite poroso di silice (MonoSil o Si(HIPE)) viene in-
fatti convertito nella corrispondente zeolite cristallina mediante esposizione ad una solu-
zione contenente sali di alluminio; lavorando in condizioni opportune, questa trasforma-
zione avviene senza distruggere la struttura macroporosa originale, fornendo così monoli-
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ti porosi di zeolite di forma cilindrica, che possono essere utilizzati come CFR dopo rive-
stimento con un tubo in PTFE termorestringente. 
ii) CFR monolitici di tipo organico 
Come già detto (cfr. paragrafo 1.2.1.2), le resine di tipo gel sono materiali caratterizzati da 
scarsa rigidità ed elevato swelling: tali proprietà riducono notevolmente la loro permeabili-
tà, rendendole quindi poco interessanti per la preparazione di monoliti utilizzabili in flow 
chemistry. Pertanto, l‟unica classe di polimerici organici reticolati che viene usata per otte-
nere CFR monolitici è quella delle resine macroporose112. 
La preparazione dei monoliti porosi organici è molto simile a quella delle resine macropo-
rose usate come supporti per reazioni in batch (cfr. paragrafo 1.2.1.2): anche in questo caso 
viene sfruttato un processo di polimerizzazione-precipitazione, in cui un monomero è co-
polimerizzato con un CL (impiegato in quantità elevate) in presenza di un appropriato sol-
vente porogeno; l‟unica differenza è che il processo non viene condotto in sospensione (su-
spension polymerization) ma bensì all‟interno di uno stampo tubulare o piatto (mold polyme-
rization). 
Sulla base di tutte le considerazioni fatte in 1.2.1.2, è evidente che nel pianificare la prepa-
razione di un monolite organico poroso bisogna prendere in considerazione diversi fatto-
ri. Per esempio, non è possibile aumentare arbitrariamente il carico catalitico del monolite 
finale senza compromettere la sua stabilità strutturale e le sue proprietà fluido-dinamiche: 
infatti, l‟impiego di quantità elevate di agente reticolante (generalmente > 30 mol%), ne-
cessarie per sviluppare e rendere stabile la struttura macroporosa del materiale, e di po-
rogeno (60-70 vol%), che permettono invece di regolare la frazione di volume vuoto del 
monolite, pone un limite superiore al contenuto di monomero monofunzionale (cioè quel-
lo recante il catalizzatore o il precursore catalitico) che può essere introdotto nella miscela 
di feed112. Un altro elemento molto importante è la natura chimica del monomero mono-
funzionale: infatti, poiché tutti i fenomeni descritti in 1.2.1.2 dipendono anche dalle carat-
teristiche di solubilità delle catene polimeriche in crescita, nello sviluppo di un nuovo CFR 
monolitico può essere necessario un complesso lavoro di ottimizzazione delle condizioni 
sperimentali, in modo da raggiungere un compromesso soddisfacente tra tutte le caratte-
ristiche di rilievo del materiale (resistenza meccanica, carico di catalizzatore, volume dei 
pori convettivi, superficie totale)119. 
Come punto di partenza per questo approccio possono essere prese in considerazione le 
procedure sviluppate negli anni Novanta da Fréchet et al.118 che, con il loro lavoro pionie-
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ristico, hanno introdotto i primi protocolli di preparazione di monoliti organici porosi fun-
zionalizzati. Più precisamente, usando monomeri come glicidil metacrilato (GMA) o 4- clo-
rometilstirene, agenti reticolanti come EGDMA o DVB e porogeni come cicloesanolo o 1-
dodecanolo, queste procedure consentono l‟ottenimento di monoliti caratterizzati dalla pre-
senza di vari gruppi funzionali reattivi sulla loro superficie. In seguito questi materiali po-
rosi funzionalizzati possono essere sfruttati per l‟immobilizzazione covalente di catalizza-
tori, permettendo così la formazione di sistemi utilizzabili in flow chemistry. Questa strate-
gia (mold polymerization seguita da grafting) è stata impiegata con successo per la prepara-
zione di vari CFR monolitici contenenti complessi metallici186 ed enzimi187. In realtà, seb-
bene tale approccio abbia il vantaggio di evitare un lavoro di ottimizzazione delle condi-
zioni sperimentali potenzialmente complesso (la natura chimica del monomero di parten-
za è infatti sempre la stessa), la quantità di catalizzatore che può essere immobilizzata sul 
dispositivo è spesso molto bassa188. Questa limitazione può essere superata incorporando 
l‟unità catalitica già nel corso della polimerizzazione, attraverso l‟impiego di un opportu-
no monomero funzionalizzato; in effetti, in letteratura esistono vari lavori che sfruttano 
questa differente strategia, relativi soprattutto alla produzione di CFR monolitici per tra-
sformazioni asimmetriche111,189. 
In alternativa ai materiali stirenici o acrilici sviluppati da Fréchet, più recentemente Bu-
chemeiser et al.190 hanno sviluppato una differente classe di monoliti organici macroporo-
si, ottenuti tramite polimerizzazione per metatesi ad apertura d‟anello di monomeri nor-
bornenici (ring opening metathesis polymerization, ROMP). Anche per questo tipo di sistemi, 
CFR monolitici adatti per reazioni a flusso sono stati ottenuti impiegando monomeri nor-
bornenici contenenti l‟unità catalitica oppure attraverso il grafting del catalizzatore sul ma-
teriale polimerico preformato191. 
iii) CFR monolitici di tipo inorganico/organico 
Un‟ultima classe di CFR monolitici è quella sviluppata nel 2001 Kirsching et al.192, costitui-
ti da compositi vetro/polimero. La preparazione di tali sistemi, spesso indicati con la sigla 
PASSflow (polymer assisted solution-phase synthesis flow-through technique), è molto simile a 
quella dei CFR monolitici organici di tipo Fréchet: anche in questo caso viene sfruttato un 
processo di polimerizzazione-precipitazione all‟interno di uno stampo di forma opportu-
na, con l‟unica differenza che viene condotto in presenza di un bacchette o anelli Rashig di 
vetro macroporoso (dp = 1-10 μm) o megaporoso (dp = 50-300 μm) come supporto (Figura 
1.17). Questi monoliti porosi compositi possono essere funzionalizzati con sistemi cataliti-
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ci esattamente come i corrispondenti materiali puramente organici, ma hanno il vantaggio 
di presentare proprietà meccaniche nettamente migliori (per esempio, scarso swelling dello 
scheletro polimerico) grazie alla presenza della matrice vetrosa rigida. I CFR monolitici di 
questo tipo sono stati usati con successo in vari tipi di trasformazioni catalitiche a flusso193. 
 
 
 
Figura 1.17 – Schema di preparazione di sistemi PASSflow, in cui un monolite organico è ottenuto 
in presenza di un supporto di vetro poroso. 
 
 
Da quanto appena descritto, risulta evidente che i CFR possono costituire un vantaggioso 
strumento per la sintesi organica. A tal proposito, gli esempi riportati in letteratura sugge-
riscono che l‟approccio wall-coated è probabilmente il più promettente per i CFR di dimen-
sione micrometrica; nel caso dei dispositivi mesofluidici, invece, i sistemi monolitici mo-
strano chiari vantaggi su quelli packed-bed. 
In realtà, i lavori fin qui pubblicati lasciano ancora alcune questioni irrisolte: il problema 
della gestione di flussi fluidi polifasici (inclusi quelli supercritici o gassosi)194 e soprattutto 
l‟effettiva possibilità di realizzare il numbering-up dei dispositivi. Quest‟ultimo aspetto ap-
pare particolarmente serio nel caso di sistemi packed-bed e monolitici, in quanto la presen-
za del letto catalitico può portare ad una distribuzione disomogenea del flussi fra un reat-
tore e l‟altro. 
 
1.3.3 – CuAAC a flusso continuo in reattori contenenti sistemi catalitici 
a base di rame. 
 
Il crescente interesse della flow chemistry in chimica organica sintetica ha portato negli ul-
timi anni allo sviluppo di vari sistemi per condurre la CuAAC in condizioni di flusso con-
tinuo. 
I dispositivi più semplici che sono stati usati a questo scopo sono reattori tubolari in rame 
metallico (Figura 1.18), messi a punto nel 2009 da Sach et al.195. Conducendo la reazione a 
150 °C in DMF come solvente, gli Autori sono stati in grado di generare con rese accettabi-
li (> 40%) una piccola libreria di prodotti 1H-1,2,3-triazolici; i livelli di leaching metallico 
sono tuttavia risultati particolarmente elevati (~ 300 ppm), costringendo ad impiegare la 
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resina tiolica Quadrapure™ TU come scavenger per ridurre la contaminazione a livelli ac-
cettabili per applicazioni farmaceutiche (< 15 ppm). In seguito, tali sistemi sono stati usati 
da James et al. per la macrociclizzazione di vari ,ω-azidoalchini in condizioni di flusso 
continuo, ottenendo rapporti tra il prodotto desiderato ed il sottoprodotto di dimerizza-
zione significativamente superiori rispetto a quelli raggiunti in batch (con povere o torni-
tura di rame) e con sistemi catalitici omogenei (CuI + DIPEA)196. Recentemente, Djuric et 
al. hanno dimostrato che l‟assistenza di un bagno ad ultrasuoni permette di abbassare no-
tevolmente la temperatura di lavoro di questi sistemi (50-100 °C)197. 
 
 
 
Figura 1.18 – Reattore tubolare in rame metallico sviluppato da Sach et al. per condurre la CuAAC 
a flusso continuo195. 
 
Una possibile alternativa è rappresentata dai CFR packed-bed contenenti i sistemi catalitici 
di Cu metallico già discussi per le reazioni di CuAAC in batch (cfr. paragrafo 1.2.2). I primi 
dispositivi a flusso di questo tipo sono stati sviluppati nel 2010-2011 da Kirschning et al., 
che hanno riportato l‟impiego di microreattori in acciaio inossidabile riempiti con rame in 
fili198 o tornitura199 e riscaldati induttivamente: lavorando in DMF alla temperatura di 70 
°C, essi permettono la formazione di numerosi prodotti 1H-1,2,3-triazolici con buone rese 
(50-80 %). In un lavoro del 2013 di Fülöp et al.125 è stato però visto che l‟impiego di rame in 
polvere in reattori packed-bed fornisce risultati migliori: infatti con questi sistemi è possibi-
le ottenere rese quantitative di un gran numero di 1H-1,2,3-triazoli lavorando a tempera-
tura ambiente ed in DCM come solvente, purchè in presenza di opportuni additivi (DI-
PEA + AcOH, 4 mol% rispetto ai reagenti); tuttavia, l‟elevato leaching metallico osservato 
anche in questo caso ha reso inevitabile la purificazione di tali prodotti. Per risolvere al-
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meno in parte tale problema, in lavori successivi gli stessi Autori hanno montato una car-
tuccia di scavenger a valle del reattore catalitico, che ha lo scopo di recuperare il rame lisci-
viato in soluzione200. 
Nel 2010 Kappe et al.124 hanno invece proposto l‟impiego di sistemi packed-bed a base di 
Cu/C all‟interno di reattori in acciaio inossidabile. Studiando la CuAAC a flusso continuo 
tra la benzilazide (11) ed il fenilacetilene (24) in acetone come solvente, gli Autori hanno 
evidenziato la necessità di temperature di esercizio particolarmente elevate (170°C) per il 
raggiungimento di conversioni quantitative; inoltre, studi di leaching metallico hanno mo-
strato che questi sistemi rilasciano in soluzione quantità rilevanti di rame (~ 600 ppm). Per 
ridurre la contaminazione dei prodotti 1H-1,2,3-triazolici a livelli accettabili, nello stesso 
lavoro è stato valutato l‟impiego di cartucce di scavengers (carbone attivo Norite A o la re-
sina Quadrapure™ TU) a valle del reattore catalitico; tuttavia, nonostante i buoni risultati 
ottenuti in alcune prove su piccola scala, il metodo è risultato inapplicabile in esperimenti 
su scala preparativa, a causa del veloce esaurimento delle cartucce. 
Un‟ultima classe di sistemi, sviluppati da Ley et al., per condurre reazioni di click a flusso 
continuo è quella dei CFR packed-bed contenenti specie di Cu(I) (generalmente CuI) com-
plessate sulla resina a scambio ionico Amberlyst A-21201. Sebbene tali dispositivi si siano 
rivelati particolarmente efficienti nella CuAAC fra vari substrati modello, essi necessitano 
della presenza di una cartuccia di Quadrapure™ TU a valle del CFR per rimuovere il me-
tallo rilasciato in soluzione dalla resina (Figura 1.19)‡. 
 
 
 
Figura 1.19 – Schematizzazione del dispositivo sviluppato da Ley et al. per condurre la CuAAC in 
condizioni di flusso continuo201. 
 
In conclusione, è evidente che tutti i dispositivi a flusso continuo descritti sopra siano ca-
ratterizzati da due grandi limitazioni: la necessità di elevate temperature di esercizio e la 
presenza di livelli di leaching talmente elevati da ipotizzare, nella maggior parte dei casi, 
l‟esistenza di un processo catalitico sostanzialmente omogeneo. Sebbene il primo incon-
veniente non costituisca un grande problema su scala di laboratorio, grazie ai bassi tempi 
                                                          
‡ In realtà tali dispositivi prevedono la presenza anche di una seconda cartuccia, a base di PS-PPh2, 
introdotta per eliminare l‟eccesso di azide organica impiegata nelle varie prove catalitiche. 
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di contatto ed alla ridotta quantità di azide – potenzialmente esplosiva – che in ogni dato 
istante si ritrova nella zona riscaldata del dispositivo, esso può ripresentarsi con maggiore 
severità nella prospettiva di applicazioni su più larga scala. Il secondo inconveniente ha 
invece come ovvia conseguenza la limitata riciclabilità del sistema catalitico e, soprattutto, 
il fatto che l‟approccio a flusso continuo non consenta particolari vantaggi in termini di 
purezza del prodotto di click rispetto all‟impiego di classici sistemi catalitici omogenei. 
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CAPITOLO 2: 
Risultati e discussione 
 
 
 
 
2.1 – Scopo del lavoro. 
 
el precedente capitolo sono stati descritti vari lavori relativi all‟impiego di sistemi 
catalitici recuperabili per la CuAAC, alcuni dei quali sono stati successivamente 
sfruttati anche per lo sviluppo di dispositivi a flusso continuo. In realtà, molti di essi non 
si sono rivelati particolarmente convenienti, in quanto affetti da alcune pesanti limitazio-
ni. In primo luogo, generalmente questi sistemi richiedono elevate temperature di eserci-
zio (tipicamente > 100-150°C) per il raggiungimento di rese accettabili, a causa delle loro 
basse attività catalitiche a temperatura ambiente, vanificando così uno dei principali van-
taggi della versione catalizzata della reazione di Huisgen; peraltro, tale aspetto limita for-
temente le loro possibilità di applicazione su ampia scala, a causa del carattere potenzial-
mente esplosivo delle azidi organiche. Inoltre, molto spesso sono stati osservati leaching 
metallici particolarmente elevati (tali da far ipotizzare addirittura l‟esistenza di processi 
catalitici omogenei anziché eterogenei), che impediscono un efficiente riciclo del sistema 
catalitico e, soprattutto, impongono la purificazione cromatografica dei prodotti 1H-1,2,3-
triazolici finali (o quantomeno l‟impiego di un opportuno scavenger al termine del proces-
so catalitico, con lo scopo di assorbire il rame rilasciato in soluzione). 
Per evitare tali inconvenienti sarebbe importante disporre di supporti in grado di trattene-
re fortemente il rame(I) e di garantire allo stesso tempo il mantenimento di un‟elevata at-
tività catalitica già a temperatura ambiente. In questo senso, un primo importante impulso 
è stato fornito dai lavori di Fokin et al.137 e di Du Prez et al.138 relativi all‟immobilizzazione 
del legante TBTA (10) su materiali polistirenici (cfr. paragrafo 1.2.2). Tuttavia, nonostante i 
promettenti risultati evidenziati in batch (in termini di attività catalitica, stabilità, riciclabi-
lità e leaching), tali sistemi sono inadatti per l‟impiego in reattori a flusso continuo, trattan-
dosi di resine di tipo gel (caratterizzate da insufficiente rigidità ed elevati gradi di rigon-
fiamento, cfr. paragrafo 1.2.1.2) o di polimeri lineari (che sono solubili nel mezzo di rezio-
ne). 
N 
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Scopo del presente lavoro di Tesi è stato pertanto quello di preparare nuovi sistemi catali-
tici supportati contenenti il legante TBTA (10) utilizzabili per la CuAAC in batch e, poten-
zialmente, anche in condizioni di flusso continuo, permettendo così di risolvere i problemi 
emersi nell‟impiego dei sistemi analoghi descritti sopra. In particolare, l‟attenzione è stata 
focalizzata sulle categorie di supporti maggiormente impiegate in dispositivi a flusso con-
tinuo, ossia materiali inorganici e resine macroporose: infatti sono stati sviluppati vari ca-
talizzatori supportati a base di rame(I) contenenti il legante TBTA (10), alcuni immobiliz-
zati su silice ed altri su resine polistireniche macroporose. Tali sistemi sono stati poi sot-
toposti ad una valutazione preliminare in prove di CuAAC in batch e, in alcuni casi, anche 
in condizioni di flusso continuo. 
 
2.2 – Sintesi dell’unità TBTA-type 25 ancorabile su 
silice. 
 
l primo obiettivo di questo lavoro di Tesi è stato quello di preparare sistemi catalitici a 
base di rame(I) contenenti il legante TBTA (10) immobilizzato covalentemente su sili-
ce. A questo scopo, innanzitutto è stato necessario preparare l‟unità TBTA-type 25, idonea 
per essere successivamente ancorata su silice tramite grafting sfruttando la reattività della 
sua funzionalità vinilica. 
Sebbene la preparazione di composti di struttura analoga a 25 fosse già nota in letteratura 
(cfr. Schema 1.7)137, in questo lavoro è stata esplorata la possibilità di un approccio sinteti-
co alternativo, caratterizzato dall‟impiego della tripropargilammina (9) come più semplice 
ed economico materiale di partenza. In particolare, tale problematica è stata affrontata se-
guendo tre diverse strategie, delle quali però soltanto una si è dimostrata effettivamente 
in grado di portare alla formazione dell‟intermedio 25 desiderato. 
 
2.2.1 – Prima strategia di sintesi dell’unità TBTA-type 25: approccio 
sequenziale. 
 
La prima strategia esplorata per la preparazione di 25 consiste nell‟impiego di due reazio-
ni di click in sequenza: l‟idea è quella di far reagire la tripropargilammina (9) in una prima 
CuAAC con 2 equivalenti di benzilazide (11) per ottenere l‟intermedio bis-triazolico 16, 
eventualmente accompagnato da prodotti derivanti dalla reazione di uno solo o di tutti e 
I 
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tre i gruppi acetilenici del substrato 9. Dopo separazione della miscela, un‟ulteriore CuAAC 
di 16 con l‟1-allilossi-4-azidometilbenzene (26) avrebbe poi fornito 25 (Schema 2.1). 
 
 
 
Schema 2.1 – Prima strategia sintetica intrapresa per la preparazione dell‟unità TBTA-type 25. 
 
Il punto di partenza di questa sequenza sintetica è rappresentato dalla preparazione della 
benzilazide (11), effettuata secondo la procedura descritta da Feringa et al.202: essa sfrutta 
la sostituzione nucleofila della sodio azide (NaN3) sul bromuro di benzile (27), condotta a 
temperatura ambiente in una miscela H2O : acetone = 1:4 (v/v) per 24 h (Schema 2.2). 
 
 
 
Schema 2.2 – Schema di preparazione della benzilazide (11). 
 
 
 
Figura 2.1 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) della benzilazide (11). 
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Dopo estrazione con Et2O ed evaporazione dei componenti volatili, l‟analisi 1H-NMR del 
liquido giallo pallido ottenuto (Figura 2.1) ha confermato la formazione di 11 (74% di re-
sa) come soluzione all‟81% in peso del prodotto desiderato‡: infatti, accanto al multipletto 
a 7.41-7.32 ppm (relativo ai protoni aromatici di 11) e al singoletto a 4.35 ppm (relativo in-
vece ai protoni benzilici di 11), risultano ben visibili i segnali di acetone e, soprattutto, di 
Et2O. 
Successivamente, la tripropargilammina (9) è stata fatta reagire mediante reazione di click 
con 2 equivalenti di benzilazide (11) allo scopo di ottenere la formazione statistica di 16. In 
particolare, la CuAAC è stata condotta usando le condizioni riportate da Kim et al.203, che 
prevedono l‟impiego di CuSO4· 5 H2O (20 mol%) come precursore catalitico e (+)-L- ascor-
bato di sodio (60 mol%) come riducente del rame(II), lavorando a temperatura ambiente 
in un sistema bifasico H2O : CH2Cl2 = 1:1 (v/v). Tuttavia, l‟analisi 1H-NMR del prodotto 
grezzo isolato dopo 24 h ha rivelato la presenza di una miscela contenente principalmente 
TBTA (10) e soltanto piccole quantità del prodotto desiderato 16 (Schema 2.3).  
 
 
 
Schema 2.3 – Tentativo di sintesi di 16 a partire da tripropargilammina (9) mediante CuAAC con 2 
equivalenti di benzilazide (11). 
 
Questo risultato evidenzia un chiaro problema di chemoselettività: il prodotto desiderato 
16 presenta evidentemente una maggiore reattività nella CuAAC rispetto al corrisponden-
te mono-triazolo 28 e al substrato di partenza 9, per cui in queste condizioni non è possibi-
le evitare la sua ulteriore reazione a dare TBTA (10). Come dimostrato recentemente da Zhu 
et al.204 e da Seela et al.205, tale fenomeno può essere attribuito alla particolare natura ste-
                                                          
‡ In effetti, varie prove preliminari hanno evidenziato come una prolungata evaporazione della so-
luzione derivante dall‟estrazione della miscela di reazione comporta significative perdite di 11 (a 
causa della sua elevata volatilità), impedendo pertanto il suo ottenimento in forma pura. 
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reoelettronica dei nuclei 1H-1,2,3-triazolici, la cui presenza in substrati propargilamminici 
permette di incrementare notevolmente la loro velocità di reazione nella CuAAC. 
 
2.2.2 – Seconda strategia di sintesi dell’unità TBTA-type 25: impiego 
del gruppo TMS per la protezione di una unità acetilenica di 9. 
 
Il problema di chemoselettività discusso sopra (cfr. paragrafo 2.2.1) potrebbe essere supe-
rato introducendo in una delle tre unità acetileniche di 9 un appropriato gruppo protetto-
re, come ad esempio il trimetilsilile (TMS). Partendo da questa idea, è stata esplorata la se-
conda strategia di preparazione di 25 riassunta nello Schema 2.4. Come si può notare, an-
che in questo caso l‟approccio si basa su uno stadio iniziale di natura essenzialmente stati-
stica, nel quale si ipotizza di poter ottenere con resa accettabile il derivato monosililato 29 
tramite sililazione della tripropargilammina (9). 
 
 
 
Schema 2.4 – Seconda strategia sintetica intrapresa per la preparazione dell‟unità TBTA-type 25. 
 
Dal momento che la preparazione di 29 non era riportata in letteratura, sono state utilizza-
te condizioni sperimentali tipiche per la sintesi di 1-trimetilsilil-1-alchini206: lavorando sot-
to atmosfera inerte e in THF anidro, la tripropargilammina (9) è stata deprotonata a tem-
peratura ambiente tramite reazione di scambio idrogeno-metallo con CH3MgBr (1.1 equi-
valenti); dopo ~ 30 minuti, sono stati aggiunti 1.1 equivalenti di trimetilclorosilano (TMSCl) 
CAPITOLO 2 – Risultati e discussione 
56 
 
a 0°C, per sililare one pot il monoacetiluro di magnesio formatosi, e la miscela ottenuta è 
stata successivamente lasciata riscaldare fino a temperatura ambiente (Schema 2.5).  
 
 
 
Schema 2.5 – Schema di preparazione di 29 a partire da tripropargilammina (9). 
 
 
 
 
Figura 2.2 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) del prodotto monosililato 29. 
 
Poiché dopo 24 h l‟analisi TLC ha evidenziato la presenza di tre componenti (Rf = 0.39, 0.61 
e 0.75), il prodotto grezzo isolato è stato sottoposto a purificazione mediante cromatogra-
fia flash. L‟analisi 1H-NMR del componente più trattenuto (Rf = 0.39, 49% di resa) ha forni-
to uno spettro con costanti spettroscopiche compatibili con quelle del prodotto desiderato 
29 (Figura 2.2): infatti il tripletto a 2.23 ppm, relativo alle unità acetileniche libere, integra 
per due protoni, mentre il singoletto a 0.15 ppm, relativo ai gruppi metilici del TMS, inte-
gra per nove protoni; invece, il doppietto a 3.46 ppm ed il singoletto a 3.43 ppm possono 
essere attribuiti ai protoni propargilici rispettivamente delle due unità alchiniliche libere e 
di quella protetta. Per quanto riguarda invece il componente intermedio (Rf = 0.61, 14% di 
resa), l‟analisi 1H-NMR ha mostrato uno spettro compatibile con la struttura del prodotto 
CAPITOLO 2 – Risultati e discussione 
57 
 
bis-sililato 30; infine, sebbene il componente meno trattenuto (Rf = 0.75) non sia stato isola-
to, è molto probabile che corrisponda al prodotto tris-sililato 31. 
Il substrato monosililato 29 è quindi stato usato nello stadio sintetico successivo, consisten-
te nella CuAAC con 2 equivalenti di benzilazide (11), a dare il corrispondente sistema bis-
triazolico 32. Tale reazione è stata condotta sfruttando le stesse condizioni sperimentali già 
impiegate nella precedente strategia sintetica: CuSO4· 5 H2O (20 mol%) come precursore 
catalitico e (+)-L-ascorbato di sodio (60 mol%) come riducente del rame(II), a temperatura 
ambiente e nella miscela bifasica H2O : CH2Cl2 = 1:1 (v/v). Tuttavia, anche in questo caso 
l‟analisi 1H-NMR del prodotto grezzo isolato dopo 24 h ha rivelato soprendentemente la 
presenza di TBTA (10) in miscela con modeste quantità di 16 (Schema 2.6). 
 
 
 
Schema 2.6 – Tentativo di sintesi di 32 a partire da 29 mediante CuAAC con 2 equivalenti di benzi-
lazide (11). 
 
Numerosi lavori riportati in letteratura hanno evidenziato che i sililalchini sono in grado 
di dare la reazione di click soltanto in presenza di una fonte di ioni fluoruro come additivo 
(ad esempio TBAF): infatti essi permettono una rapida desililazione dell‟unità acetilenica, 
che può poi reagire one pot con l‟azide nella CuAAC207. Tuttavia, recentemente Stoddart et 
al. hanno dimostrato che, in condizioni sperimentali specifiche (CuSO4· 5 H2O e ascorbato 
di sodio come sistema catalitico, DMF come solvente e temperatura ambiente), i trimetilsi-
lilalchini sono reattivi nella CuAAC anche in assenza di ioni fluoruro, sebbene con veloci-
tà significativamente più basse rispetto ad alchini non protetti; gli Autori hanno tentato di 
giustificare tale reattività ipotizzando l‟esistenza di un lento processo di idrolisi del grup-
po TMS nelle condizioni impiegate208. Il risultato ottenuto nel tentativo di sintesi di 32 è 
però solo parzialmente in accordo con il lavoro di Stoddart et al.: il fatto che sia stata isola-
ta TBTA (10) come prodotto principale e 16 come sottoprodotto indica infatti che in questo 
caso la reattività dell‟unità acetilenica sililata di 29 è addirittura maggiore rispetto a quella 
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delle due unità libere. Sebbene al momento le ragioni di tale fenomeno siano difficilmente 
razionalizzabili, non è da escludere che un ruolo cruciale sia rivestito dalle caratteristiche 
stereoelettroniche di questi specifici substrati.  
 
2.2.3 – Terza strategia di sintesi dell’unità TBTA-type 25: impiego del 
gruppo TIPS per la protezione di una unità acetilenica di 9. 
 
Il fallimento della procedura descritta sopra (cfr. paragrafo 2.2.2), presumibilmente a cau-
sa della tendenza del gruppo TMS ad idrolizzarsi nelle condizioni sperimentali impiegate 
per lo stadio di CuAAC, ha costretto l‟esplorazione di una nuova strategia di preparazio-
ne dell‟unità TBTA-type 25. In particolare, si è pensato di impiegare una sequenza sintetica 
simile alla precedente, con la sola differenza (Schema 2.7) di sfruttare, per la protezione di 
una delle tre unità acetileniche di 9, un gruppo triisopropilsilile (TIPS). Quest‟ultimo è infatti 
significativamente più stabile all‟idrolisi rispetto al TMS209. 
 
 
 
Schema 2.7 – Terza strategia sintetica intrapresa per la preparazione dell‟unità TBTA-type 25. 
 
Il punto di partenza di questa terza strategia prevede dunque la monosililazione di 9. An-
che in questo caso è stato sfruttato un approccio di tipo statistico (Schema 2.8), utilizzando 
condizioni sperimentali del tutto analoghe alla preparazione di 29 (cfr. paragrafo 2.2.2). 
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Schema 2.8 – Schema di preparazione di 33 a partire da tripropargilammina (9). 
 
L‟analisi GC-MS del prodotto grezzo isolato dopo 96 h (Figura 2.3) ha evidenziato la pre-
senza di una miscela di ben cinque composti: la tripropargilammina (9) non reagita, il trii-
sopropilsilanolo (TIPS-OH), il prodotto desiderato 33 ed i composti di bis-sililazione 34 e 
tris-sililazione 35. 
 
 
 
Figura 2.3 – Tracciato cromatografico GC-MS del prodotto grezzo isolato durante la preparazione 
di 33. 
 
La presenza nel grezzo di 9 non reagito e del silanolo, che invece non erano stati ritrovati 
durante la preparazione di 29, può essere attribuita alla minore reattività del TIPSCl. 
La separazione della miscela di composti tramite cromatografia flash ha fornito il prodotto 
33 (43% di resa) chimicamente puro alle analisi TLC ed 1H-NMR. In particolare, nello spet-
tro 1H-NMR (Figura 2.4) è possibile osservare il singoletto a 3.54 ppm ed il doppietto a 3.47 
ppm relativi ai protoni propargilici rispettivamente dell‟unità acetilenica sililata e di quel-
le libere, il tripletto a 2.24 ppm relativo ai due protoni alchinilici, ed un multipletto a 1.07-
1.03 ppm, relativo al gruppo TIPS. 
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Figura 2.4 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) del prodotto monosililato 33. 
 
Allo scopo di incrementare l‟economicità del processo (soprattutto in vista di un suo pos-
sibile scale-up), in una successiva preparazione si è tentato di separare i componenti della 
miscela grezza attraverso distillazione sotto alto vuoto (4· 10-4 mbar) con apparato Kugel-
rohr. In questo modo sono state recuperate due frazioni: il distillato, contenente 33 in mi-
scela con il TIPS-OH, ed il residuo della caldaia, costituito dai prodotti di bis-sililazione 34 
e tris-sililazione 35 insieme a piccole quantità di 33. Pertanto, sebbene questa prova abbia 
evidenziato la possibilità di un parziale frazionamento della miscela, la purezza ed il gra-
do di recupero del prodotto desiderato 33 si sono comunque rivelati insoddisfacenti. 
Il composto monosililato 33 è stato impiegato nel successivo stadio della sequenza sinteti-
ca, cioè la reazione di click con 2 equivalenti di benzilazide (11), per ottenere il corrispon-
dente bis-triazolo 36. Ipotizzando che la presenza di un ambiente acquoso potesse in qual-
che modo favorire l‟idrolisi del gruppo TIPS di 33, si è deciso di non seguire la procedura 
di Kim et al.203: in questo caso la CuAAC è stata perciò condotta usando condizioni speri-
mentali sviluppate recentemente nel laboratorio presso il quale è stato svolto il presente 
lavoro di Tesi64c, che prevedono l‟impiego di CuI (5 mol%) e DIPEA (1.0 equiv.) come si-
stema catalitico e CH2Cl2 come solvente (Schema 2.9). 
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Schema 2.9 – Schema di preparazione del bis-triazolo 36. 
 
 
 
 
Figura 2.5 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) del bis-triazolo 36 grezzo. 
 
L‟analisi 1H-NMR del grezzo isolato dopo 24 h a temperatura ambiente (Figura 2.5) ha 
confermato la formazione del prodotto 36 (93% di resa): nella regione a chemical shift più 
alti, accanto ai multipletti a 7.37-7.32 ppm e 7.25-7.22 ppm relativi ai protoni aromatici del-
le due unità benziliche, è ben evidente a 7.45 ppm un singoletto dovuto alla risonanza dei 
protoni dei due anelli 1H-1,2,3-triazolici; a campi più alti, invece, sono presenti i singoletti 
dei protoni d di tipo benzilico (5.48 ppm), dei protoni f  in posizione  rispetto ai due nu-
clei triazolici (3.82 ppm) e dei protoni g propargilici dell‟unità acetilenica protetta (3.36 
ppm); infine, a 1.11-0-97 ppm cade il multipletto relativo al gruppo TIPS. Inoltre, lo spet-
tro 1H-NMR mostra come 36 sia caratterizzato da una buona purezza (82% in peso), con 
residui di solvente (DCM) ed una piccola quantità (~ 1%) di benzilazide (11) come unici 
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contaminanti significativi. Pertanto, si è deciso di impiegare il bis-triazolo 36 nel successi-
vo stadio sintetico senza ulteriori purificazioni: la presenza di 11 non comporta infatti al-
cun problema, essendo inerte nelle condizioni sperimentali di rimozione del gruppo pro-
tettore TIPS.  
A scopo di caratterizzazione, una piccola quantità del prodotto grezzo è stata comunque 
purificata tramite cromatografia flash e sottoposta ad analisi ESI-MS e 13C-NMR. In parti-
colare, lo spettro di massa ESI in ioni positivi ha rivelato la presenza di due picchi princi-
pali: il primo a m/z = 554.5 (picco base), che corrisponde allo ione [M+H]+, il secondo a m/z 
= 576.5, relativo invece allo ione [M+Na]+. Lo spettro 13C-NMR (Figura 2.6) ha poi dato ul-
teriore conferma di 36, mostrando risonanze compatibili, per numero e valori di chemical 
shift, con la struttura proposta. 
 
 
 
Figura 2.6 – Spettro 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) del bis-triazolo 36. 
 
Nel passaggio successivo della sequenza sintetica il gruppo acetilenico di 36 è stato sottopo-
sto a deprotezione, sfruttando una delle più classiche procedure per la desililazione di trii-
sopropilsililalchini210: lavorando in THF come solvente e alla temperatura di 0°C, al com-
posto 36 sono stati aggiunti 1.1 equivalenti di TBAF, e la miscela risultante è stata lasciata 
in agitazione per ~ 2 h facendola riscaldare fino a temperatura ambiente (Schema 2.10). Il 
prodotto grezzo isolato è stato purificato per ricristallizzazione da AcOEt, ottenendo così 
16 (86% di resa) con costanti fisiche e spettroscopiche in perfetto accordo con quelle ripor-
tate in letteratura137.  
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Schema 2.10 – Deprotezione dell‟unità acetilenica di 36: schema di preparazione di 16. 
 
In particolare, nello spettro 1H-NMR (Figura 2.7) si ha la comparsa di un tripletto a 2.22 
ppm, dovuto alla risonanza del protone dell‟unità acetilenica deprotetta, e la scomparsa a 
~ 1.05 ppm del multipletto relativo ai protoni del gruppo TIPS del precursore. Lo spettro 
evidenzia inoltre l‟ottenimento di un prodotto particolarmente pulito, con completa rimo-
zione dei contaminanti contenuti nel substrato 36 grezzo. 
 
 
 
Figura 2.7 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) del composto 16. 
 
L‟1-allilossi-4-azidometilbenzene (26), necessario per condurre lo stadio finale della sintesi 
dell‟unita TBTA-type 25, è stato preparato a partire dall‟alcol 4-idrossibenzilico (37) attra-
verso una sequenza sintetica di tre passaggi (Schema 2.11). 
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Schema 2.11 – Schema di preparazione dell‟1-allilossi-4-azidometilbenzene (26) a partire dall‟alcol 
4-idrossibenzilico (37). 
 
Il primo step è rappresentato dalla reazione di Williamson tra l‟alcol 4-idrossibenzilico (37) 
ed il bromuro di allile (38) per dare il (4-allilossifenil)metanolo (39). In particolare, è stata 
seguita la procedura di Gellerman et al.211, che prevede l‟impiego di condizioni eterogenee 
(K2CO3 come base ed acetone come solvente, in presenza di 18-corona-6 come PTC, a ri-
flusso per 24 h). L‟isolamento della reazione ha fornito l‟etere 39 (78% di resa) come un li-
quido incolore, che è stato caratterizzato mediante analisi 1H-NMR (Figura 2.8): lo spettro, 
perfettamente in accordo con quello riportato in letteratura211, ha evidenziato l‟assenza di 
quantità significative di impurezze, consentendo così l‟impiego di 39 nel successivo stadio 
senza necessità di ulteriori purificazioni. 
 
 
 
Figura 2.8 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) del (4-allilossifenil)metanolo (39). 
 
Il secondo stadio ha richiesto la preparazione dell‟1-allilossi-4-clorometilbenzene (40) me-
diante reazione di clorurazione di 39. A questo scopo sono state usate le condizioni speri-
mentali riportate da Sirkecioğlu et al.212, che consistono nell‟impiego di un eccesso (2.1 equi-
valenti) di SOCl2, a temperatura ambiente in CH2Cl2 anidro come solvente. L‟analisi 1H-
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NMR del prodotto grezzo isolato dopo 2 h (Figura 2.9) ha confermato la formazione del clo-
ruro 40 (97% di resa): le costanti spettroscopiche risultano infatti perfettamente in accordo 
con quelle riportate in letteratura212; inoltre, anche in questo caso lo spettro ha evidenziato 
l‟ottenimento di un prodotto particolarmente pulito, tale da non richiedere alcun tipo di 
purificazione. 
 
 
 
Figura 2.9 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) dell‟1-allilossi-4-clorometilbenzene (40). 
 
Il terzo stadio ha infine comportato la sostituzione nucleofila della sodio azide (NaN3) sul 
cloruro 40 per dare l‟1-allilossi-4-azidometilbenzene (26). La reazione è stata condotta nel-
le condizioni di Feringa et al.202, già precedentemente impiegate per la sintesi di 11. Il pro-
dotto grezzo isolato dopo 24 h è stato purificato mediante filtrazione su tappo di silice, ot-
tenendo un liquido incolore il cui spettro 1H-NMR (Figura 2.10) è risultato compatibile con 
la struttura di 26 (84% di resa). In particolare, la variazione più rilevante rispetto allo spet-
tro del cloruro 40 è lo spostamento a campi più alti del singoletto relativo ai protoni a in 
posizione benzilica (da 4.57 ppm a 4.22 ppm), che testimonia il differente intorno chimico 
nel quale vengono a ritrovarsi. 
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Figura 2.10 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) dell‟1-allilossi-4-azidometilbenzene (26). 
 
Lo stadio finale della sintesi dell‟unità TBTA-type 25 è consistito nella CuAAC tra l‟unità 
acetilenica di 16 ed il gruppo azido di 26. Dal momento che in questo caso non c‟è più il ri-
schio di indesiderate reazioni di deprotezione, si è deciso di tornare ad usare le condizioni 
di Kim et al.203, cioè all‟impiego di CuSO4· 5 H2O (20 mol%) come precursore catalitico e 
(+)-L-ascorbato di sodio (60 mol%) come riducente del rame(II), in sistema bifasico H2O : 
CH2Cl2 = 1:1 (v/v) (Schema 2.12). 
 
 
 
Schema 2.12 – Schema di preparazione dell‟unità TBTA-type 25. 
 
L‟analisi 1H-NMR del grezzo isolato dopo 24 h a temperatura ambiente (Figura 2.11) ha 
confermato la formazione del prodotto 25 (97% di resa): nella zona a campi più bassi, oltre 
ai segnali relativi ai protoni a, b e c delle due unità benziliche equivalenti (7.36-7.32 ppm e 
7.25 ppm) ed ai protoni j e k dell‟anello fenolico (7.20 ppm e 6.88 ppm) sono presenti anche 
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due diversi singoletti, a 7.65 ppm e 7.60 ppm, dovuti alle risonanze rispettivamente dei pro-
toni e ed h dei nuclei 1H-1,2,3-triazolici; a chemical shift più bassi, invece, è possibile osser-
vare il doppio doppio tripletto del protone m (6.03 ppm), i singoletti relativi ai protoni d 
ed i in posizione benzilica (rispettivamente 5.49 ppm e 5.42 ppm), i doppi quartetti dovuti 
alle risonanze dei protoni vinilici n ed o (rispettivamente 5.39 ppm e 5.28 ppm) ed il dop-
pio tripletto dei protoni l in posizione allilica (4.52 ppm); a 3.69 ppm e 3.68 ppm cadono in-
fine le risonanze dei sei protoni f e g in posizione  rispetto all‟azoto amminico. Peraltro, 
lo spettro 1H-NMR ha evidenziato l‟ottenimento di un prodotto particolarmente pulito, ta-
le da non richiedere alcun tipo di purificazione. 
 
 
 
Figura 2.11 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) dell‟unità TBTA-type 25. 
 
L‟unità TBTA-type 25 è stata successivamente caratterizzata anche tramite analisi ESI-MS e 
13C-NMR. Lo spettro di massa ESI in ioni positivi ha evidenziato la presenza di due picchi 
principali: uno a m/z = 587.5 (picco base), che corrisponde allo ione [M+H]+, ed un altro a 
m/z = 609.5, relativo invece allo ione [M+Na]+. Lo spettro 13C-NMR (Figura 2.12) ha con-
fermato ulteriormente l‟ottenimento del prodotto desiderato: infatti esso mostra risonanze 
che sono perfettamente compatibili, per numero e per valori di chemical shift, con la strut-
tura di 25.  
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Figura 2.12 – Spettro 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) dell‟unità TBTA-type 25. 
 
 
2.3 – Immobilizzazione covalente dell’unità TBTA-
type 25 su silice. 
 
‟unità TBTA-type 25 è stata successivamente impiegata per l‟immobilizzazione cova-
lente su silice tramite grafting sfruttando la reattività della sua funzionalità vinilica. 
Come materiale di partenza è stata utilizzata la silice LiChroprep® Si 60 disponibile com-
mercialmente (Merck Millipore), caratterizzata da una dimensione delle particelle di 40-60 
μm, un diametro medio dei pori di 60 Å ed un‟area superficiale di 500 m2/g213. Infatti, dal 
momento che il carico dei sistemi catalitici ancorati su silice tramite grafting dipende anche 
dal numero di gruppi Si-OH presenti sulla superficie del supporto (cfr. paragrafo 1.2.1.1), 
la scelta è ricaduta su questo specifico materiale principalmente per la sua elevata area su-
perficiale. Del resto, tali proprietà la rendono particolarmente adatta anche in vista di un 
eventuale impiego dei sistemi immobilizzati per la produzione di dispositivi a flusso con-
tinuo (CFR packed-bed): non a caso, la LiChroprep® Si 60 è utilizzata soprattutto come fase 
stazionaria per cromatografie liquide213. 
Nel presente lavoro sono state intraprese due diverse strategie di grafting di 25, che diffe-
riscono per il tipo di reazione in cui viene coinvolta la sua funzionalità vinilica; tuttavia, 
soltanto una di queste ha portato effettivamente all‟ottenimento dei sistemi immobilizzati 
desiderati. 
 
L 
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2.3.1 – Prima strategia di grafting dell’unità TBTA-type 25 su silice: 
impiego della reazione di idrosililazione. 
 
Il primo approccio che è stato esplorato prevede l‟impiego di una reazione di idrosililazio-
ne. Più precisamente, è stata tentata l‟addizione del legame Si–H di un opportuno agente 
silanizzante – metildietossisilano (41) o trimetossisilano (42) – sul doppio legame C=C di 25, 
per preparare intermedi in grado di essere successivamente ancorati sulla superficie della 
silice mediante reazione di silanizzazione (Schema 2.13). 
 
 
 
Schema 2.13 – Prima strategia di grafting dell‟unità TBTA-type 25 su silice: impiego di una reazione 
di idrosililazione. 
 
Lo stadio iniziale di questa strategia prevedeva dunque l‟idrosililazione dell‟unità vinilica 
di 25. Una prima prova è stata condotta usando il metildietossisilano (41) come agente si-
lanizzante (1.2 equivalenti) in presenza del catalizzatore di Speier (1 mol%), ossia di una so-
luzione di acido esacloroplatinico (H2PtCl6) 0.122 M in alcol isopropilico214. Sebbene le idro-
sililazioni Pt-catalizzate vengano generalmente condotte in massa215, la ridotta scala di la-
voro ha richiesto in questo caso l‟aggiunta della minima quantità di toluene come solvente 
per favorire l‟omogeneizzazione della miscela (Schema 2.14). Sfortunatamente, l‟analisi 
1H-NMR di una aliquota estratta dopo 24 h ha evidenziato la totale assenza del prodotto 
desiderato 43. 
 
 
 
Schema 2.14 – Tentativo di sintesi di 43 per idrosililazione di 41 sull‟unità TBTA-type 25. 
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Attribuendo alla scarsa reattività dell‟idrosilano l‟esito negativo della reazione, prove suc-
cessive di idrosililazione di 25 (Schema 2.15) sono state condotte utilizzando il più reatti-
vo trimetossisilano (42). 
 
 
 
Schema 2.15 – Tentativi di sintesi di 44 per idrosililazione di 42 sull‟unità TBTA-type 25. 
 
Un primo tentativo è stato condotto nelle stesse condizioni sperimentali della prova pre-
cedente: 1.2 equivalenti di 42 in presenza del catalizzatore di Speier (1 mol%), lavorando a 
temperatura ambiente e nella minima quantità di toluene come solvente di reazione. In real-
tà, anche in questo caso l‟analisi 1H-NMR di una aliquota della miscela prelevata dopo 24 
h ha rivelato esclusivamente la presenza del substrato 25 e dell‟idrosilano 42 non reagiti. 
Dal momento che in letteratura è stato mostrato che il catalizzatore di Speier può avere un 
drastico abbassamento dell‟attività in presenza di substrati olefinici contenenti funzionali-
tà amminiche (che possono funzionare da avvelenatori del centro metallico)216, si è deciso 
di condurre una nuova prova lavorando nelle solite condizioni sperimentali (1.2 equiva-
lenti di silano, 1 mol% di Pt, in toluene a temperatura ambiente), ma con l‟ausilio di un si-
stema molto più attivo anche in presenza di gruppi amminici: il catalizzatore di Karstedt, 
ossia una soluzione del complesso di platino(0) con 1,3-divinil-1,1,3,3- tetrametildisilossa-
no (0.1 M in PDMS)217. Tuttavia, nemmeno in questo caso è stato ottenuto il prodotto de-
siderato 44: lo spettro 1H-NMR di un‟aliquota della miscela, prelevata dopo 24 h, presen-
tava infatti esclusivamente i segnali relativi ai composti 25 e 42. È stata infine condotta 
un‟ultima prova utilizzando un terzo sistema catalitico di Pt, anch‟esso particolarmente 
attivo in presenza di funzionalità amminiche218: l‟(1,5-cicloottadiene)dimetilplatino(II), im-
piegato ad un carico catalitico pari al 2 mol%. Sfortunatamente, nemmeno in queste con-
dizioni l‟analisi 1H-NMR ha però evidenziato il procedere della reazione. 
Precedenti studi condotti nel laboratorio presso il quale è stato svolto il presente lavoro di 
Tesi hanno dimostrato come l‟inibizione della reazione di idrosililazione, dovuta alla pre-
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senza di gruppi azotati chelanti (leganti bis-ossazolinici), può essere aggirata impiegando 
catalizzatori di platino ottenuti tramite Metal Vapor Synthesis (MVS)219. Sebbene tale possi-
bilità rimanga aperta per future indagini, limitazioni in termini di tempo e considerazioni 
relative alla scarsa praticità per applicazioni su larga scala hanno indotto ad abbandonare 
l‟approccio basato sulla reazione di idrosililazione. 
 
2.3.2 – Seconda strategia di grafting dell’unità TBTA-type 25 su silice: 
impiego della reazione tiolo-ene. 
 
La totale assenza di reattività del gruppo vinilico di 25 nella reazione di idrosililazione Pt-
catalizzata ha costretto ad intraprendere una diversa strategia per l‟ottenimento dei siste-
mi immobilizzati su silice, contraddistinta dall‟impiego dell‟addizione radicalica tiolo-ene. 
Prendendo spunto anche da precedenti di letteratura, relativi all‟immobilizzazione di le-
ganti bis-ossazolinici220, si è pensato di esplorare due differenti approcci che sfruttano tale 
reazione: a) funzionalizzare la superficie del supporto con gruppi tiolici tramite silanizza-
zione con (3-mercaptopropil)trimetossisilano (MPTMS) (45), per poi immobilizzare sulla si-
lice–SH 46 così ottenuta l‟unità 25 attraverso l‟addizione tiolo-ene (Schema 2.16a); oppure 
b) usare la reazione tiolo-ene tra 45 ed il legante TBTA-type 25 per formare il composto 47, 
successivamente ancorabile su silice mediante silanizzazione (Schema 2.16b). 
 
 
 
Schema 2.16 – Seconda strategia di grafting dell‟unità TBTA-type 25 su silice: impiego della reazio-
ne di tiolo-ene. 
CAPITOLO 2 – Risultati e discussione 
72 
 
 
 
2.3.2.1 – Via a): preparazione della silice–TBTA 48a. 
 
Il punto di partenza del primo approccio consiste nella preparazione della silice–SH 46, con-
dotta secondo la procedura riportata in letteratura da Song et al.221: la silice LiChroprep® 
Si 60 è stata fatta reagire a riflusso e sotto atmosfera inerte con 45 disciolto in toluene ani-
dro (Schema 2.17). Dopo 72 h il solido è stato filtrato, lavato in estrattore Soxhlet con THF 
per 48 h ed essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg) fino a peso costante. Il carico di gruppi tio-
lici ancorati su 46, determinato per differenza di peso tra il materiale finale recuperato e la 
silice di partenza, è risultato pari a 0.26 mmol g-1 (resa di ancoraggio del 27%). 
 
 
 
Schema 2.17 – Schema di preparazione della silice –SH 46. 
 
Il materiale ottenuto è stato sottoposto ad analisi spettroscopica FT-IR (cfr. Figura 2.14c più 
avanti) che non ha però fornito risultati particolarmente significativi a causa dei forti as-
sorbimenti della matrice silicea. 
 
 
 
Schema 2.18 – Schema di preparazione della silice TBTA-funzionalizzata 48a. 
 
Lo step successivo è consistito nell‟immobilizzazione dell‟unità TBTA-type 25 sulla silice–
SH 46 attraverso l‟impiego della reazione di addizione radicalica tiolo-ene, condotta nelle 
condizioni sperimentali di Pini et al.222: 25 è stato sciolto sotto atmosfera inerte in clorofor-
mio anidro, e poi sono stati aggiunti la silice funzionalizzata 46 (1.0 equivalenti di gruppi 
–SH) ed AIBN (20 mol%) come iniziatore radicalico (Schema 2.18). La miscela è stata quin-
di riscaldata a riflusso, e dopo 48 h, il solido è stato filtrato, lavato in estrattore Soxhlet con 
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THF per 24 h ed essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg) fino a peso costante. La silice TBTA-
funzionalizzata 48a ottenuta è risultata caratterizzata da un carico di legante tris-triazolico, 
determinato tramite misure di analisi elementare, pari a 0.17 mmol g-1 (resa di ancoraggio 
del 76%). 
 
2.3.2.2 – Via b): preparazione della silice–TBTA 48b. 
 
L‟altro approccio sintetico esplorato prevede invece anzitutto la preparazione del compo-
sto 47 mediante addizione tiolo-ene del gruppo –SH del MPTMS (45) sulla funzionalità vi-
nilica di 25. Tale reazione è stata effettuata in condizioni sperimentali simili a quelle usate 
per la sintesi di 48a (cfr. paragrafo 2.3.2.1): 25 è stato trattato con il mercaptopropilsilano 
45 e con AIBN come iniziatore radicalico, lavorando sotto atmosfera inerte in cloroformio 
anidro a riflusso; l‟unica differenza rilevante è il forte eccesso (3.0 equivalenti) di tiolo, che 
in prove preliminari su piccola scala si è rivelato essenziale per il raggiungimento di con-
versioni quantitative di 47 (Schema 2.19). 
 
 
 
Schema 2.19 – Schema di preparazione di 47 per addizione tiolo-ene di 45 all‟unità TBTA-type 25. 
 
Dopo 24 h il prodotto 47 è stato precipitato dalla miscela di reazione mediante aggiunta di 
n-esano (in modo da facilitare la sua separazione dall‟eccesso di 45), filtrato sotto N2, lava-
to ripetutamente con n-esano e seccato sotto vuoto (0.05 mmHg) fino a peso costante. Il pro-
dotto desiderato 47 (97% di resa), ottenuto come un solido ceroso, è stato caratterizzato me-
diante analisi 1H-NMR (Figura 2.13): senza entrare troppo nel dettaglio, la variazione più 
rilevante rispetto allo spettro dell‟unità TBTA-type 25 è rappresentata dall‟assenza del dop-
pio doppio tripletto a 6.03 ppm e dei doppi quartetti a 5.39 ppm e 5.28 ppm relativi ai pro-
toni vinilici, e dalla comparsa nella zona a chemical shift più bassi di una serie di segnali do-
vuti alle risonanze dei protoni metilenici presenti nella struttura di 47. 
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Figura 2.13 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) del composto 47. 
 
Il derivato tris-triazolico 47 è stato successivamente ancorato su silice mediante silanizza-
zione, condotta nelle stesse condizioni usate per la sintesi della silice–SH 46 (cfr. paragrafo 
2.3.2.1): lavorando in atmosfera inerte, la silice LiChroprep® Si 60 è stata fatta reagire con 
47 in toluene anidro a riflusso (Schema 2.20). Dopo 72 h il solido è stato filtrato, lavato in 
estrattore Soxhlet con THF per 48 h ed essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg) fino a peso co-
stante. La silice TBTA-funzionalizzata 48b ottenuta è risultata caratterizzata da un carico 
di legante, determinato tramite misure di analisi elementare, pari a 0.20 mmol g-1 (resa di 
ancoraggio del 97%). 
 
 
 
Schema 2.20 – Schema di preparazione della silice TBTA-funzionalizzata 48b. 
 
Nella Figura 2.14 sono riportati a confronto gli spettri FT-IR di 48a e 48b con quello della 
silice–SH 46 e del legante TBTA (10). Come anticipato, i forti assorbimenti della matrice si-
licea oscurano completamente gli spettri dei tre materiali al di sotto dei 1300 cm-1 (stretching 
Si–O) e sopra i 3200 cm-1 (stretching O–H dei gruppi silanolici)223. Forse anche a causa del 
basso contenuto di legante, le uniche bande significative che si riescono ad individuare nel-
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le regioni spettrali libere cadono, per le tre silici funzionalizzate, a 2850–3100 cm-1; tuttavia 
tali assorbimenti, relativi a stretching di legami C–H di natura alifatica ed aromatica, non 
consentono di dimostrare univocamente la presenza di unità TBTA in 48a e 48b o di grup-
pi –SH (2600 –2250 cm-1) in 46. 
 
 
 
Figura 2.14 – Spettri FT-IR (pasticca di KBr) nella regione 1400-4000 cm-1: a) della silice–TBTA 48a; 
b) della silice–TBTA 48b; c) della silice–SH 46; d) del legante TBTA (10). 
 
 
2.4 – Preparazione dei sistemi catalitici di Cu(I) 
supportati su silice TBTA-funzionalizzata. 
 
e due silici TBTA-funzionalizzate 48a-b ottenute sono state impiegate per la prepa-
razione dei sistemi catalitici a base di rame(I). In particolare, il caricamento del Cu(I) 
è stato condotto sospendendo ciascuno dei due materiali 48a-b in una soluzione di CuCl 
(2.0 equivalenti rispetto al contenuto di unità TBTA immobilizzate) in acetonitrile disaera-
to (Schema 2.21). Dopo 24 h il solido è stato filtrato, lavato ripetutamente con acetonitrile 
disaerato (con lo scopo di rimuovere il rame in eccesso non complessato) ed essiccato sotto 
vuoto (0.05 mmHg). Il carico di Cu(I) di ciascun sistema catalitico è stato determinato per 
differenza tra la quantità di CuCl iniziale e la quantità di rame presente nel filtrato raccol-
to (cfr. paragrato 3.4.1). 
L 
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Schema 2.21 – Schema di preparazione dei sistemi catalitici di rame(I) supportati su silice TBTA-
funzionalizzata 48a/Cu(I) e 48b/Cu(I). 
 
In dettaglio, a partire dalla silice 48a è stato ottenuto il sistema catalitico 48a/Cu(I), carat-
terizzato da un carico di rame(I) pari a 0.25 mmol g-1, ossia un valore superiore rispetto al 
contenuto di unità TBTA in esso presenti. A parte gli inevitabili errori sperimentali, insiti 
nella determinazione del carico di legante e della quantità di rame adsorbito, è probabile 
che tale discrepanza sia dovuta alla capacità dei gruppi tiolici residui di 48a (quelli non rea-
giti nel corso della reazione tiolo-ene tra 45 e l‟unità TBTA-type 25) di complessare il me-
tallo: in letteratura è infatti ben documentata la capacità da parte delle silici–SH di immo-
bilizzare specie di rame224. Del resto, tale ipotesi è ulteriormente avvalorata se si considera 
il sistema catalitico 48b/Cu(I), ottenuto invece a partire dalla silice 48b (che, essendo stata 
preparata attraverso un approccio sintetico differente rispetto a 48a, è priva di gruppi –SH 
residui sulla sua superficie): infatti in questo caso il carico di rame(I) è pari a 0.20 mmol g-1, 
valore corrispondente al contenuto di unità TBTA immobilizzate. 
 
2.5 – Prove esplorative di CuAAC in batch con sistemi 
catalitici di rame(I) supportati su silice–TBTA. 
 
sistemi catalitici a base di rame(I) supportati su silice TBTA-funzionalizzata 48a/Cu(I) e 
48b/Cu(I) sono stati valutati in alcune prove esplorative di CuAAC in batch. 
Più precisamente, entrambi i sistemi sono stati impiegati in più cicli di catalisi: al termine 
di ogni reazione il catalizzatore è stato recuperato per filtrazione sotto atmosfera inerte e 
utilizzato nella prova di click successiva. Il decorso di queste prove è stato seguito tramite 
analisi GC, valutando la conversione dei substrati a 2 h ed a 20 h rispetto al n-nonano uti-
I 
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lizzato come standard interno (SI); a questo scopo sono stati impiegati i fattori di risposta 
gascromatografici dei vari componenti, determinati mediante analisi preliminari di solu-
zioni a concentrazione nota. 
 
2.5.1 – Prove di CuAAC in batch con il sistema 48a/Cu(I). 
 
Le prove esplorative di CuAAC in batch sul sistema 48a/Cu(I) sono state condotte impie-
gando l‟azide e l‟alchino in rapporto molare 1:1 e ad una concentrazione 0.2 M, in presen-
za di un carico catalitico di Cu(I) del 5 mol% (Tabella 2.1). 
 
Tabella 2.1 – Prove esplorative di CuAAC in batch condotte con il sistema catalitico 48a/Cu(I). 
 
 
Prova Alchino Triazolo Ciclo Solv. T 
(°C) 
Conversione 
(%)a 
2 h 20 h 
1  
49 
 
50 
1 CH2Cl2 25 3 10 
2 
 
24 
 
51 
2 CH2Cl2 25 3 8 
3b  
49 
 
50 
3 CH2Cl2 25 2 6 
4  
49 
 
50 
4 THF 60 8 19 
a) valutata tramite GC con n-nonano come standard interno; b) alla miscela di reazione è sta-
ta aggiunta fenilidrazina (15 mol%). 
 
La prova di click iniziale (Tabella 2.1, prova 1), condotta tra 11 e 49 in CH2Cl2 a tempera-
tura ambiente, ha evidenziato come il sistema 48a/Cu(I) sia caratterizzato da un‟attività 
catalitica estremamente bassa, portando ad una conversione pari al 10% dopo 20 h. Risulta-
ti molto simili (8% dopo 20 h) sono stati ottenuti anche in una seconda prova, usando il 
fenilacetilene (24) al posto dell‟alcol propargilico (49) (Tabella 2.1, prova 2). Supponendo 
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che la causa di queste basse conversioni fosse l‟ossidazione a rame(II) degli ioni metallici 
supportati su 48a/Cu(I), una terza prova di CuAAC è stata condotta aggiungendo anche 
fenilidrazina (15 mol%) come agente riducente (Tabella 2.1, prova 3); la conversione è pe-
rò risultata addirittura peggiore rispetto ai due cicli precedenti (6% dopo 20 h), dimostrando 
quindi come la scarsa attività di 48a/Cu(I) non fosse legata a fenomeni di tipo ossidativo. È 
stata allora effettuata un‟ultima prova tra 11 e 49 in THF a 60°C (Tabella 2.1, prova 4): in 
effetti, la temperatura più alta ha condotto a conversioni leggermente maggiori (19% dopo 
20 h), anche se assolutamente non confrontabili rispetto a quelle ottenute con i sistemi ri-
portati da Fokin et al.137 e da Du Prez et al.138 (cfr. paragrafo 1.2.2). 
Sebbene per motivi di tempo non sia stato possibile indagare in maniera più approfondita 
tali risultati, appare verosimile ipotizzare l‟esistenza di un effetto di avvelenamento da par-
te dei gruppi tioeterei presenti sulla silice–TBTA 48a. In particolare, gli atomi di zolfo po-
trebbero essere in grado di coordinarsi così fortemente al Cu(I), tanto da impedire la cor-
retta complessazione all‟unità tris-triazolica, oppure potrebbero saturare la sfera di coor-
dinazione del metallo e quindi inibirne la partecipazione al ciclo catalitico della CuAAC. 
 
2.5.2 – Prove di CuAAC in batch con il sistema 48b/Cu(I). 
 
Le prove esplorative di CuAAC in batch sul sistema 48b/Cu(I) sono state condotte in ma-
niera del tutto analoga a quelle descritte nel paragrafo precedente: l‟azide e l‟alchino sono 
stati usati in rapporto molare 1:1 e ad una concentrazione 0.2 M, mentre il carico catalitico 
di Cu(I) è stato fissato al valore di 5 mol% (Tabella 2.2). 
 
Tabella 2.2 – Prove esplorative di CuAAC in batch condotte con il sistema catalitico 48b/Cu(I). 
 
 
Prova Alchino Triazolo Ciclo Solv. T 
(°C) 
Conversione 
(%)a 
2 h 20 h 
1 
 
24 
 
51 
1 CH2Cl2 25 7 14 
2  
49 
 
50 
2 CH2Cl2 25 6 12 
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3b 
 
24 
 
51 
3 CH2Cl2 25 2 8 
4 
 
24 
 
51 
4 THF 60 8 22 
a) valutata tramite GC con n-nonano come standard interno; b) alla miscela di reazione è sta-
ta aggiunta fenilidrazina (15 mol%). 
 
Purtroppo, anche il catalizzatore 48b/Cu(I) ha mostrato risultati poco soddisfacenti: prove 
di click condotte in CH2Cl2 e a temperatura ambiente (Tabella 2.2, prove 1-2) hanno infatti 
fornito conversioni di poco superiori al 5% dopo 2 h e minori del 15% anche dopo 20 h. 
Nemmeno in questo caso l‟aggiunta di fenilidrazina (15 mol%) come agente riducente 
(Tabella 2.2, prova 3) si è rivelata efficace (conversione dell‟8% dopo 20 h). In maniera si-
mile, l‟ innalzamento della temperatura a 60°C (Tabella 2.2, prova 4) ha fornito solo un 
modesto incremento dell‟attività di 48b/Cu(I), permettendo il raggiungimento di una con-
versione del 22% dopo 20 h. 
Tali risultati sono perfettamente in linea con quanto già discusso a proposito di 48a/Cu(I) 
(cfr. paragrafo 2.5.1). Su questa base appare perciò possibile concludere che la bassa attivi-
tà mostrata dai sistemi catalitici su gel di silice, studiati nel presente lavoro, non è da at-
tribuire alla particolare strategia di ancoraggio seguita (via a) o via b) dello Schema 2.16) 
e, in particolare, all‟eventuale presenza di gruppi –SH liberi sulla superficie del materiale. 
Al contrario, il problema sembra riconducibile agli atomi di zolfo dei gruppi tioeterei, cioè 
ad un elemento strutturale inevitabile nell‟architettura dei leganti TBTA supportati su gel 
di silice esplorati in questa Tesi. Per ovviare a questi inconvenienti è stato pertanto deciso 
di rivolgere l‟attenzione verso materiali di tipo puramente organico, ottenibili tramite co-
polimerizzazione di monomeri stirenici privi di frammenti solforati. 
 
2.6 – Sintesi del monomero TBTA-type 20. 
 
 risultati poco promettenti ottenuti con i sistemi 48a/Cu(I) e 48b/Cu(I) hanno costretto 
ad abbandonare l‟idea di un loro possibile impiego per la produzione di dispositivi a 
flusso continuo.  
I 
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Pertanto, il presente lavoro di Tesi si è successivamente focalizzato sulla preparazione di 
altri sistemi catalitici a base di rame(I) supportati, contenenti il legante TBTA (10) immobi-
lizzato covalentemente su resine polistireniche altamente reticolate. Per questo scopo è sta-
to necessario preparare anzitutto il monomero 20, idoneo per essere successivamente co-
polimerizzato con 1,4-DVB (52) sfruttando la sua funzionalità stirenica. 
Avendo già messo a punto una conveniente sintesi dell‟intermedio 16 (cfr. paragrafo 2.2.3), 
la preparazione di 20 richiedeva un semplice passaggio di click con 4-azidometilstirene (21). 
Quest‟ultimo è stato preparato a partire dal 4-clorometilstirene (53) in condizioni analoghe 
a quelle già descritte per 11 (cfr. Schema 2.2): il cloruro 53 è stato infatti fatto reagire per 24 
h a temperatura ambiente con 1.5 equivalenti di NaN3, in una miscela H2O : acetone = 1:4 
(v/v) contenente una piccola quantità di idrochinone (HQ) come inibitore di polimerizza-
zione (Schema 2.22). 
 
 
 
Schema 2.22 – Schema di preparazione del 4-azidometilstirene (21) a partire dal 4-clorometilstirene 
(53). 
 
 
 
 
Figura 2.15 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) del 4-azidometilstirene (21). 
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L‟analisi 1H-NMR del prodotto grezzo (Figura 2.15) ha confermato la formazione dell‟ azi-
de 21 (92% di resa) in forma pura. Infatti, a parte la presenza di una piccola quantità di HQ, 
non si osservano segnali significativi che non siano quelli riportati in letteratura per il com-
posto desiderato225. Questo ha consentito di effettuare il successivo passaggio senza neces-
sità di alcuna purificazione di 21. 
La reazione di click è stata condotta nelle condizioni già usate nello stadio finale della sin-
tesi di 25: lavorando nel sistema bifasico H2O : CH2Cl2 = 1:1 (v/v) a temperatura ambien-
te, è stato impiegato CuSO4· 5 H2O (20 mol%) come precursore catalitico e (+)-L-ascorbato 
di sodio (60 mol%) come riducente del rame(II) (Schema 2.23). 
 
 
 
Schema 2.23 – Schema di preparazione del monomero TBTA-type 20. 
 
 
 
 
Figura 2.16 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) del monomero TBTA-type 20. 
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L‟analisi 1H-NMR del prodotto grezzo isolato dopo 24 h di agitazione (Figura 2.16) ha con-
fermato la formazione del monomero 20 (94% di resa): le costanti spettroscopiche risulta-
no infatti perfettamente in accordo con quelle riportate in letteratura138. In particolare, ol-
tre alla scomparsa del tripletto a 2.22 ppm e del doppietto a 3.33 ppm dovuti rispettiva-
mene al protone acetilenico ed ai due protoni propargilici del precursore 16, è possibile no-
tare come il singoletto relativo agli atomi di idrogeno sui nuclei triazolici integri adesso per 
tre protoni e sia spostato a campi leggermente più bassi (7.68 ppm) rispetto a quello di 16 
(7.47 ppm); inoltre, nella zona tra 5 e 7 ppm sono ben evidenti anche le risonanze relative 
ai protoni l, m ed n appartenenti all‟unità vinilica di 20. 
Per evitare fenomeni di polimerizzazione indesiderata, dopo isolamento il monomero TBTA 
-type 20 è stato sciolto in toluene a dare una soluzione al 40% in peso. Questa è stata addi-
zionata di una piccola quantità di HQ e conservata alla temperatura di -20°C, fino al mo-
mento dell‟uso. 
 
2.7 – Preparazione e caratterizzazione della resina 
macroporosa TBTA-funzionalizzata 54 in beads. 
 
na parte del monomeno 20 è stata usata per la preparazione di una resina macro-
porosa TBTA-funzionalizzata in forma di beads, tramite polimerizzazione in so-
spensione. 
 
2.7.1 – Preparazione della resina TBTA-funzionalizzata 54 in beads 
tramite polimerizzazione in sospensione. 
 
Il materiale 54 in beads è stato preparato tramite un processo di polimerizzazione- precipi-
tazione (cfr. paragrafo 1.2.1.2) in sospensione, adattando una procedura sperimentale ri-
portata da Luis et al.111 per l‟ottenimento di resine macroporose contenenti leganti chirali. 
Più precisamente, la miscela di feed per la polimerizzazione è stata preparata mescolando 
il monomero funzionale 20 con 1,4-DVB (52) come cross-linker e toluene e 1-dodecanolo 
come agenti porogeni (Tabella 2.3). La polimerizzazione è stata condotta alla temperatura 
di 70°C, usando AIBN come iniziatore radicalico (2% in peso rispetto ai monomeri), in una 
fase disperdente composta da H2O ed alcol polivinilico (PVA) come stabilizzatore della so-
spensione (Schema 2.24). 
 
U 
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Tabella 2.3 – Composizione della miscela di feed usata per la preparazione della resina TBTA-
funzionalizzata 54 in beads tramite polimerizzazione in sospensione. 
 
 
Composizione 
miscela feed 
Monomero 20 1,4-DVB (52) Toluene 1-Dodecanolo 
peso% 12.8 27.1 54.0 6.1 
vol%a 11 27 56 6 
mol%b  10 90   
a) valori approssimativi; b) riferito esclusivamente alla miscela dei monomeri. 
 
 
 
 
Schema 2.24 – Schema di preparazione della resina TBTA-funzionalizzata 54 in beads tramite poli-
merizzazione in sospensione. 
 
L‟elevata quantità di cross-linker 52 (90 mol%) rispetto al monomero 20 (10 mol%) è stata 
dettata dall‟obiettivo di ottenere un materiale altamente reticolato, in grado auspicabilmen-
te di limitare i fenomeni di rigonfiamento (anche in solventi termodinamicamente buoni), 
soprattutto in vista dell‟impiego in dispositivi a flusso continuo. 
Per quanto riguarda la natura dei porogeni, l‟1-dodecanolo (cattivo solvente per i polimeri 
aromatici) era atteso provocare una precoce separazione di fase durante la polimerizza-
zione, portando quindi all‟ottenimento di macropori (cfr. paragrafo 1.2.1.2). Al contrario, 
il toluene (buon solvente per i polimeri aromatici) comporta la formazione di mesopori e 
micropori. I due porogeni sono stati usati in proporzioni tali (cfr. Tabella 2.3) da consenti-
re la preparazione di beads ricchi di questa seconda tipologia di pori, fondamentali per il 
raggiungimento di valori elevati di area superficiale. Non dovendo garantire il flusso at-
traverso il materiale polimerico, come nel caso dei monoliti discussi nel seguito, è stato in-
fatti ritenuto che, pure in assenza di pori convettivi (cioè di macropori), i sistemi catalitici 
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supportati risultanti si sarebbero comunque rivelati adatti sia per applicazioni batch che 
per l‟impiego in reattori a flusso continuo78. 
La temperatura di polimerizzazione adottata (70°C), è stata scelta tenendo conto della ne-
cessità di una decomposizione controllata dell‟iniziatore radicalico (AIBN), ma soprattutto 
dell‟influenza di questo parametro sulla morfologia finale delle resine ottenute (cfr. para-
grafo 1.2.1.2)118. 
 
 
 
Figura 2.17 – Preparazione della resina macroporosa TBTA-funzionalizzata 54 in beads: a) reattore 
usato per la polimerizzazione in sospensione; b) grumi di polimero ottenuti al termi-
ne della reazione. 
 
Per preparare la miscela di feed, la soluzione toluenica del monomero 20 è stata anzitutto 
lavata con NaOH al 10% per rimuovere l‟inibitore di polimerizzazione (HQ), filtrata su 
K2CO3 anidro e diluita con altro toluene fino alla concentrazione voluta. In seguito sono 
stati aggiunti 1-dodecanolo, 1,4-DVB (52) ed AIBN. La soluzione ottenuta è stata disaerata 
mediante gorgogliamento di N2 e poi trasferita all‟interno di un reattore di polimerizza-
zione dotato di pala a U (Figura 2.17a), contenente una soluzione acquosa di PVA come 
fase disperdente (anch‟essa precedentemente disaerata per gorgogliamento di N2). La mi-
scela bifasica ottenuta è stata lasciata in energica agitazione a 70°C per 24 h, ottenendo il 
polimero 54 sotto forma di grumi chiari (Figura 2.17b), di dimensioni ben superiori rispet-
to a quelle dei beads tipicamente ottenuti in queste condizioni (100-300 μm)226. Successivi 
lavaggi del materiale polimerico hanno però portato alla disgregazione di questi grumi, 
suggerendo quindi che fossero in realtà costituiti da beads di resina fortemente aderenti gli 
uni agli altri. In particolare, i primi lavaggi del polimero 54 sono stati condotti usando H2O 
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(prima a temperatura ambiente e poi bollente), allo scopo di eliminare il PVA eventualmen-
te adsorbito sulla sua superficie; in seguito sono stati fatti lavaggi con solventi organici a po-
larità decrescente (CH3OH, THF e CH2Cl2), necessari per eliminare i porogeni e gli even-
tuali monomeri residui. Dopo ulteriore lavaggio in estrattore Soxhlet con THF per 24 h ed 
essiccamento sotto vuoto (0.05 mmHg) fino a peso costante, il materiale polimerico 54 è sta-
to ottenuto come beads di colore bianco (99% di resa rispetto ai monomeri nella miscela di 
feed). L‟analisi 1H-NMR del residuo ottenuto evaporando i componenti volatili dai lavaggi 
ha evidenziato la presenza di 1-dodecanolo insieme a piccole quantità di prodotti ricondu-
cibili alla decomposizione dell‟iniziatore radicalico. La totale assenza nello spettro di segna-
li relativi a derivati di tipo stirenico ed il recupero di materiale polimerico consentono per-
tanto di concludere che il processo di polimerizzazione tra il monomero TBTA-type 20 e 
l‟1,4-DVB (52) è stato essenzialmente quantitativo. Di conseguenza, il carico di unità TBTA 
nella resina 54 può essere stimato con ragionevole accuratezza a partire dalla composizio-
ne della miscela di feed (pari a 0.58 mmol g-1). 
 
2.7.2 – Caratterizzazione della resina TBTA-funzionalizzata 54 in beads. 
 
La resina macroporosa TBTA-funzionalizzata 54 è stata caratterizzata mediante spettro-
scopia FT-IR, analisi SEM e misure di area superficiale. 
 
 
 
Figura 2.18 – Spettri FT-IR (pasticca di KBr) nella regione 400-4000 cm-1: a) della resina macroporo-
sa TBTA-funzionalizzata 54 in beads; b) del legante TBTA (10). 
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L‟analisi spettroscopica FT-IR di 54 (Figura 2.18) ha fornito uno spettro tipico di un mate-
riale contenente gruppi aromatici, evidenziati dalla banda a 3020 cm-1, relativa allo stret-
ching C–H dei gruppi fenilici, ed a quelle nella regione tra 1700 e 1600 cm-1, dovute alle vi-
brazioni in-plane dei legami C–C degli anelli fenilici e agli stretching C=N dei nuclei 1H-1,2,3-
triazolici223. L‟individuazione di segnali caratteristici delle unità TBTA supportate è osta-
colata dai predominanti assorbimenti della matrice di tipo polistirenico e dalla presumibile 
presenza di una frazione significativa di unità viniliche residue nel materiale altamente re-
ticolato227. 
 
 
 
Figura 2.19 – Immagini SEM della resina TBTA-funzionalizzata 54: a) beads polimerici fratturati a 
basso numero di ingrandimenti (42x); b) superficie esterna (2666x); c) ingrandimento 
di una delle cavità interne (2666x). 
 
L‟analisi SEM (Scanning Electron Microscopy) del polimero 54 ha permesso invece una sua 
caratterizzazione morfologico-strutturale. A questo scopo, i beads di 54 sono stati deposita-
ti su un vetrino ricoperto da nastro biadesivo, fratturati per leggera compressione con una 
bacchetta di legno e grafitati per renderli elettricamente conduttori (in modo da disperde-
re le cariche elettrostatiche che si accumulano durante la misura). L‟analisi ha rivelato co-
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me i beads, della dimensione di alcune centinaia di μm di diametro (Figura 2.19a), mostri-
no una superficie relativamente liscia, ma comunque (Figura 2.19b) caratterizzata da una 
combinazione di ammassi globulari di 5-15 μm di diametro e di particelle molto più picco-
le, dell‟ordine di frazioni di μm; all‟interno dei beads fratturati si osserva invece una mor-
fologia compatta, occasionalmente interrotta da cavità sferiche di svariate decine di μm di 
diametro contenenti globuli di polimero di dimensione micrometrica e sub-micrometrica 
(Figura 2.19c). Queste ultime strutture potrebbero derivare dalla formazione di un‟  emul-
sione inversa („acqua-in-olio‟) o, forse, da fenomeni di segregazione di alcuni dei compo-
nenti all‟interno delle goccioline di fase dispersa in via di polimerizzazione. 
Come atteso, l‟analisi tramite Energy Dispersive Spectroscopy (EDS) non è risultata significa-
tiva per un materiale, come 54, caratterizzato dalla presenza di soli elementi leggeri (C, O 
e N). Al contrario, misure di adsorbimento di azoto hanno fornito un valore di area super-
ficiale BET (Brunauer-Emmett-Teller)228 dell‟ordine di 280 m2 g-1 che, per quanto non parti-
colarmente elevato, è stato considerato comunque promettente per applicazioni catalitiche. 
A questo proposito è interessante notare che, durante i lavaggi, è stata notata una certa 
tendenza di 54 a rigonfiare in solventi polari aprotici come THF e CH2Cl2 (rapporto di ri-
gonfiamento – sr – dell‟ordine di 1.5). Al contrario, in solventi protici come CH3OH la re-
sina appariva completamente collassata. Questo comportamento, che ha analogie con casi 
simili riportati in letteratura, nei quali il materiale risultava rigonfiare apprezzabilmente 
nonostante un grado di reticolazione nominale elevato229, può essere anche dovuto, alme-
no in parte, alla polimerizzazione largamente incompleta delle unità viniliche (< 60%)227 
che si osserva in miscele ad alto contenuto di 1,4-DVB (52). 
 
2.8 – Preparazione dei sistemi catalitici di Cu(I) 
supportati sulla resina TBTA-funzionalizzata 
54 in beads. 
 
 beads della resina macroporosa TBTA-funzionalizzata 54 sono stati successivamente 
utilizzati per la preparazione dei sistemi catalitici a base di rame(I). Dal momento che 
in letteratura è ben noto come l‟attività di un sistema catalitico per reazioni di CuAAC di-
penda dalla natura del controione del rame e dal suo metodo di preparazione34, in questo 
lavoro di Tesi si è deciso di esplorare tre diverse procedure sperimentali per il caricamen-
to di 54 con rame(I) (Schema 2.25). 
I 
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Schema 2.25 – Schema di preparazione dei sistemi catalitici di Cu(I) supportati, in beads, sulla resi-
na TBTA-funzionalizzata 54. 
 
 
2.8.1 – Caricamento di 54 con CuCl: preparazione del sistema catalitico 
54/CuCl. 
 
Una prima procedura ha adottato le stesse condizioni sperimentali usate in precedenza per 
la sintesi dei catalizzatori supportati su silice TBTA-funzionalizzata 48a/Cu(I) e 48b/Cu(I) 
(cfr. paragrafo 2.4): pertanto, 54 è stato sospeso in una soluzione di CuCl (2.0 equivalenti 
rispetto al valore nominale di unità TBTA immobilizzate) in acetonitrile disaerato e, dopo 
4 h, il solido è stato filtrato, lavato più volte con acetonitrile disaerato (in modo da rimuo-
vere il rame in eccesso non complessato) ed essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg), a dare il si-
stema catalitico 54/CuCl‡ finale come beads di colore verde pallido. 
Il carico di Cu(I), determinato per differenza tra la quantità di CuCl iniziale e quella pre-
sente nel filtrato raccolto (cfr. paragrafo 3.8.1), è risultato pari a 0.58 mmol g-1. Il valore, che 
corrisponde al contenuto teorico di unità TBTA presenti in 54, dimostra un‟elevata capaci-
tà del materiale preparato a complessare rame(I). 
 
                                                          
‡ Le sigle impiegate per indicare questo ed i successivi due sistemi catalitici hanno unicamente lo 
scopo di riassumere in maniera concisa il metodo di preparazione, e non quello di rappresentare 
le strutture dei complessi supportati. 
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2.8.2 – Caricamento di 54 con Cu(OTf)2/PhNHNH2: preparazione del 
sistema catalitico 54/CuOTf. 
 
La seconda procedura studiata per il caricamento della resina 54 ha coinvolto condizioni 
sperimentali nettamente diverse dalle precedenti, che prevedono l‟uso di Cu(OTf)2 in com-
binazione con fenilidrazina come agente riducente. Sebbene tale metodo sia inusuale nel 
campo dei catalizzatori per CuAAC, è stato incluso in questo studio in considerazione del-
la sua efficacia nel fornire complessi supportati di Cu(I) con leganti bis-ossazolinici, parti-
colarmente attivi in reazioni di ciclopropanazione di olefine230. A questo scopo i beads di 54 
sono stati sospesi in una soluzione di Cu(OTf)2 (2.0 equiv. rispetto al valore nominale di uni-
tà TBTA) in THF e, dopo 2 h, il solido azzurro ottenuto è stato filtrato, lavato ripetutamente 
con THF ed essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg). La resina caricata con rame(II) è stata suc-
cessivamente sospesa in una soluzione di fenilidrazina (6.0 equivalenti rispetto alla quan-
tità teorica di unità TBTA ancorate) in CH2Cl2 disaerato, osservando una variazione quasi 
istantanea del colore del materiale polimerico dall‟azzurro al giallo. Dopo circa 30 minuti 
il solido è stato filtrato, lavato ripetutamente con CH2Cl2 disaerato ed essiccato sotto vuoto 
(0.05 mmHg), ottenendo così il sistema catalitico 54/CuOTf come beads di colore giallo pal-
lido. 
Anche con questa procedura la differenza tra la quantità di Cu(OTf)2 iniziale e quella re-
cuperata nel filtrato e nei lavaggi riuniti è risultata molto vicina (0.56 mmol g-1) al contenu-
to teorico di unità TBTA presenti nel polimero 54. Sebbene al momento non si possa esclu-
dere del tutto che la complessazione del metallo avvenga a siti (es. anelli aromatici, gruppi 
olefinici residui) differenti dai frammenti di legante azotato, il confronto dei due risultati 
sembra comunque indicare un‟elevata accessibilità dei gruppi TBTA presenti sulla resina, 
da parte degli ioni Cu(I/II) in soluzione. 
 
2.8.3 – Caricamento di 54 con CuSO4· 5 H2O/(+)-L-NaAsc: preparazione 
del sistema catalitico 54/CuAsc. 
 
L‟ultimo approccio esaminato ha fatto uso di CuSO4· 5 H2O in combinazione con ascorba-
to di sodio. La procedura sperimentale usata è simile a quella riportata da Kim et al. per le 
CuAAC in fase omogenea203, con la variante che i beads di 54 sono stati sospesi in CH2Cl2 
disaerato ed è stata poi aggiunta una soluzione di CuSO4· 5 H2O e di (+)-L-ascorbato di so-
dio (rispettivamente 2.0 e 6.0 equivalenti rispetto alla quantità teorica di unità TBTA pre-
senti nella resina) in H2O disaerata. Dopo 4 h il solido è stato filtrato, lavato ripetutamente 
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prima con H2O disaerata e poi con CH2Cl2 disaerato, ed infine essiccato sotto vuoto (0.05 
mmHg) a dare il sistema catalitico 54/CuAsc come beads di colore rosa pallido.  
Il carico di Cu(I), determinato per differenza tra la quantità di CuSO4· 5 H2O iniziale e la 
quantità di rame presente nel filtrato e nei lavaggi raccolti (cfr. paragrafo 3.8.3), è risultato 
questa volta pari a 1.10 mmol g-1, cioè ad un valore quasi doppio rispetto alla capacità teo-
rica di 54 di caricare ioni Cu(I) (assumendo la stechiometria di complessazione 1:1 descrit-
ta nel paragrafo 1.1.4). Per motivi di tempo non è stato possibile indagare in dettaglio que-
sto aspetto: perciò al momento risulta difficile stabilire se sia legato alla formazione di com-
plessi polinucleari o se sia dovuto alla riduzione dell‟eccesso di rame(II) a rame(0), con de-
posizione di cluster metallici sulla resina polimerica. 
 
2.9 – Prove di CuAAC con i sistemi di rame(I) 
supportati sulla resina 54 e confronto con la 
reazione in fase omogenea. 
 
ome già anticipato, i tre catalizzatori di Cu(I) supportati sulla resina TBTA-  funzio-
nalizzata in forma di beads (54/CuCl, 54/CuOTf e 54/CuAsc) sono stati inizialmente 
valutati in prove di CuAAC in batch. A questo stadio l‟obiettivo era quello di confrontare 
l‟attività catalitica dei sistemi preparati con le tre procedure alternative e di verificarne la 
possibilità di riutilizzo. 
Inoltre, per avere dati omogenei che consentissero il confronto dell‟attività dei sistemi in-
solubili con gli analoghi sistemi solubili riportati in letteratura, le prove catalitiche in fase 
eterogenea sono state precedute dallo studio delle medesime reazioni modello in fase omo-
genea, condotte con il legante solubile TBTA (10). 
 
2.9.1 – Prove di CuAAC in fase omogenea con TBTA (10). 
 
Il legante 10, richiesto per le prove di catalisi in fase omogenea, è stato preparato a partire 
da tripropargilammina (9) e benzilazide (11) nelle condizioni di Kim et al.203. In particolare, 
9 è stata trattata con 3.0 equivalenti di 11, in presenza di CuSO4· 5 H2O (20 mol%) come 
precursore catalitico e (+)-L-ascorbato di sodio (60 mol%) come agente riducente, in misce-
la bifasica H2O : CH2Cl2 = 1:1 (v/v) a temperatura ambiente (Schema 2.26). 
 
C 
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Schema 2.26 – Schema di preparazione della TBTA (10). 
 
Il prodotto grezzo, isolato dopo 24 h, è stato purificato per ricristallizzazione da una mi-
scela t-BuOH : H2O = 1:1 (v/v), ottenendo così 10 (82% di resa) con costanti fisiche e spet-
troscopiche in perfetto accordo con quelle riportate in letteratura66. Infatti, nello spettro 
1H-NMR del prodotto (Figura 2.20) è possibile osservare a campi più bassi il singoletto re-
lativo ai protoni sui nuclei 1H-1,2,3-triazolici (7.64 ppm) ed i multipletti dovuti alle riso-
nanze dei protoni aromatici sugli anelli fenilici (7.37-7.31 ppm e 7.26-7.23 ppm); a campi 
più alti cadono invece i singoletti relativi ai protoni in posizione benzilica (5.50 ppm) ed ai 
protoni in posizione  rispetto all‟azoto amminico (3.69 ppm). 
 
 
 
Figura 2.20 – Spettro 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) della TBTA 10. 
 
Le prove di CuAAC in fase omogenea sono state eseguite usando il complesso di rame(I) 
solubile, ottenuto per mescolamento di quantità equivalenti di CuCl e TBTA (10) nel sol-
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vente scelto per la reazione. Analogamente alle prove condotte in batch, descritte nel segui-
to, il decorso cinetico è stato seguito tramite analisi GC, valutando la conversione dei sub-
strati a 2 h ed a 20 h, rispetto al n-nonano utilizzato come standard interno (SI). 
Le reazioni sono state condotte tutte a 25°C, usando l‟azide e l‟alchino in rapporto molare 
1:1 ed una concentrazione pari a 0.2 M per ciascun reagente (Tabella 2.4). 
 
Tabella 2.4 – Prove di CuAAC in fase omogenea con il legante solubile 10. 
 
 
Prova Azide Alchino Triazolo 
Carico  
catalitico 
(mol %) 
Solv. 
Conversione 
(%)a 
2 h 20 h 
1  
11 
 
49 
 
50 
10 CH2Cl2 > 99 - 
2  
11 
 
49 
 
50 
5 CH2Cl2 > 99 - 
3  
11 
 
49 
 
50 
2 CH2Cl2 47 > 99 
4  
11 
 
49 
 
50 
1 CH2Cl2 25 70 
5  
11 
 
24 
 
51 
2 CH2Cl2 49 > 99 
6 
55 
 
49 
56 
2 CH2Cl2 47 > 99 
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7  
11 
 
49 
 
50 
5 CH3OH 91 > 99 
8  
11 
 
24 
 
51 
5 CH3OH 94 > 99 
a) valutata tramite GC con n-nonano come standard interno. 
 
Le prime prove sono state effettuate utilizzando benzilazide (11) e alcol propargilico (49), 
in CH2Cl2 come solvente. In queste condizioni era infatti atteso che il prodotto di click ri-
sultasse perfettamente solubile, evitando così la precipitazione di materiale che avrebbe 
complicato le successive reazioni in batch e a flusso continuo con i catalizzatori supportati. 
Come atteso, il progressivo abbassamento del carico catalitico comporta un rallentamento 
della cinetica di reazione: infatti, se con 10 mol% e 5 mol% di complesso TBTA/Cu(I) (Ta-
bella 2.4, prove 1-2) la CuAAC arriva a conversione completa già dopo 2 h, riducendo la 
quantità di catalizzatore a 2 mol% (Tabella 2.4, prova 3) lo stesso risultato viene osservato 
solo nel prelievo effettuato a 20 h. Al contrario, con un carico catalitico di 1 mol% (Tabella 
2.4, prova 4), il valore di conversione registrato (70%) evidenzia una reazione largamente 
incompleta anche dopo 20 h. Conclusioni analoghe possono essere tratte mettendo a con-
fronto i valori registrati a 2 h che, grazie ai più bassi valori di conversione che si raggiun-
gono, permettono in effetti una valutazione anche più significativa delle differenze cineti-
che fra le varie prove effettuate. 
La variazione del partner acetilenico o di quello azidico non causano apprezzabile varia-
zione della velocità di reazione, come confermato dal confronto dei risultati ottenuti uti-
lizzando fenilacetilene (24) (Tabella 2.4, prova 5) o p-bromobenzilazide (55) (Tabella 2.4, 
prova 6), in condizioni per il resto del tutto analoghe (CH2Cl2, 2 mol% di catalizzatore) ri-
spetto alla reazione modello fra 11 e 49 (Tabella 2.4, prova 3). 
I solventi alcolici sono frequentemente utilizzati per effettuare reazioni di click34 e, d‟altra 
parte, possono presentare significativi vantaggi rispetto agli alogenati, in termini di com-
patibilità ambientale231. Per questo motivo le ultime due prove catalitiche in fase omogenea 
sono state condotte ad un carico di catalizzatore pari a 5 mol% ed impiegando CH3OH co-
me solvente. Come dimostrato dalla presenza del 9% di azide non reagita nel prelievo a 2 
h, in queste condizioni l‟addizione di 11 a 49 (Tabella 2.4, prova 7) risulta più lenta rispet-
to alla reazione effettuata con il medesimo carico catalitico, ma in CH2Cl2 (Tabella 2.4, 
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prova 2). Un risultato molto simile (6% di azide residua a 2 h) è ottenuto anche impiegan-
do fenilacetilene (24) come dipolarofilo (Tabella 2.4, prova 8), in condizioni per il resto del 
tutto identiche alle precedenti. Come atteso232, il solvente esercita pertanto una certa in-
fluenza sulla velocità della CuAAC. A questo riguardo è però interessante notare che, in 
entrambi i casi esaminati, la più lenta cinetica di reazione in CH3OH non impedisce comun-
que la completa conversione dell‟azide in tempi (20 h) del tutto normali per questo tipo di 
chimica34. 
 
2.9.2 – Prove di CuAAC eterogenea in batch con il sistema 54/CuCl. 
 
Per valutare l‟attività catalitica del sistema supportato 54/CuCl sono state condotte prove 
di CuAAC in batch, alla temperatura di 25°C (Tabella 2.5). Per questo scopo l‟azide e l‟  al-
chino sono stati impiegati in rapporto molare 1:1, in soluzione di CH2Cl2 e con concentra-
zione 0.2 M per ciascuno dei reagenti 
 
Tabella 2.5 – Prove di CuAAC eterogenea in batch con 54/CuCl. 
 
 
Prova Azide Alchino Triazolo Ciclo 
Carico  
catalitico 
(mol %) 
Conversione 
(%)a 
2 h 20 h 
1  
11 
 
49 
 
50 
1 10  71 > 99 
2  
11 
 
49 
 
50 
2 5  54 > 99 
3  
11 
 
49 
 
50 
3 2  33 84 
4  
11 
 
24 
 
51 
4 2  31 83 
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5 
55 
 
49 
56 
5 2  30 83 
6  
11 
 
57 
 
58 
6 2 11 43 
7b  
11 
 
57 
 
58 
7 2  < 5 10 
8  
11 
 
49 
 
50 
8 2  < 5 10 
a) valutata tramite GC con n-nonano come standard interno; b) alla miscela di reazione è stata ag-
giunta fenilidrazina (6 mol%). 
 
L‟impiego di 10 mol% di 54/CuCl nella reazione tra 11 e 49 (Tabella 2.5, prova 1) ha con-
dotto ad una conversione del 71% dopo 2 h e completa dopo 20 h. Anche se l‟attività catali-
tica del complesso supportato risulta più bassa rispetto al corrispondente sistema cataliti-
co omogeneo nelle stesse condizioni (> 99% di conversione in 2 h, cfr. Tabella 2.4, prova 2),  
il risultato ha confermato la possibilità di convertire completamente i reagenti in un tem-
po del tutto analogo a quello descritto da Fokin et al. per la CuAAC con il sistema etero-
geneizzato su TentaGel™-NH2 (cfr. paragrafo 1.2.2)137. D‟altra parte, poichè i dati di lette-
ratura si riferivano all‟impiego di solo 1 mol% di complesso supportato, nelle prove suc-
cessive con 54/CuCl è stato indagato l‟effetto del rapporto substrato/catalizzatore (S/C). 
A questo scopo la reazione seguente (Tabella 2.5, prova 2) è stata condotta con il materiale 
polimerico recuperato per filtrazione, ma utilizzando quantità doppie di reagenti e di sol-
vente. Anche in queste condizioni, che corrispondono ad un carico catalitico nominale di 
5 mol%‡, è stato possibile raggiungere una conversione completa dopo 20 h. Come atteso 
sulla base della minor quantità di catalizzatore impiegato, la conversione a 2 h ha invece 
                                                          
‡ Poiché viene riutilizzato il materiale polimerico recuperato, non è escluso che i carichi catalitici 
indicati per questa prova, e nelle successive, siano in realtà sovrastimati a causa di fenomeni di 
leaching del metallo e dell‟intero complesso supportato. La verifica di questa ipotesi richiede mi-
sure specifiche (contenuto di rame nel filtrato e sulla resina) che, per motivi di tempo, non è stato 
possibile effettuare in questo lavoro di Tesi. 
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mostrato una significativa riduzione rispetto alla prova precedente, pur permanendo an-
cora su livelli significativi (54%).  
In maniera del tutto analoga è stato possibile verificare che la riduzione del carico cataliti-
co di 54/CuCl fino a 2 mol% (Tabella 2.5, prova 3) provoca un‟ulteriore diminuzione della 
conversione, ora evidente non solo a 2 h (33%)ma anche a 20 h (84%).  
Come già osservato in fase omogenea (cfr. Tabella 2.4, prove 3, 5 e 6), la reazione effettua-
ta variando il substrato acetilenico (24) o l‟azide (55) in condizioni sperimentali altrimenti 
identiche (2 mol% di carico catalitico nominale, CH2Cl2 come solvente) ha condotto ad an-
damenti cinetici molto simili rispetto alla prova precedente, con conversioni attorno al 30% 
dopo 2 h e poco sopra l‟80% dopo 20 h (Tabella 2.5, prova 4 e prova 5, rispettivamente). 
Visto che l‟impiego di 2 mol% di 54/CuCl conduceva ad una conversione incompleta a 20 
h e stimando, anche sulla base dei dati in fase omogenea (cfr. Tabella 2.4, prova 4), che 
l‟ulteriore riduzione del carico catalitico avrebbe condotto a risultati di scarso interesse pra-
tico, è stato deciso di non proseguire oltre su questa via. Al contrario, è stata condotta una 
ulteriore prova di CuAAC (Tabella 2.5, prova 6) variando di nuovo il substrato acetileni-
co, che in questo caso è stato l‟omologo superiore 57 dell‟alcol propargilico. Piuttosto sor-
prendentemente, in queste condizioni si è però registrato un drastico abbassamento della 
conversione, che ha raggiunto l‟11% dopo 2 h e solo il 43% dopo 20 h.  
Ipotizzando il possibile intervento di fenomeni ossidativi a carico del Cu(I), la prova suc-
cessiva (Tabella 2.5, prova 7) è stata eseguita nelle stesse condizioni, ma con l‟aggiunta di 
fenilidrazina (6 mol%) come agente riducente. Oltre ed essere utilizzato frequentemente per 
la preparazione di sistemi catalitici box-Cu(I) per la reazione di ciclopropanazione230, que-
sto approccio era infatti risultato efficace nel ripristinare l‟attività di sistemi nanostruttura-
ti di rame per la CuAAC, recentemente sviluppati in collaborazione con Evangelisti et al. 
(ISTM-CNR, Milano)233. 
Sfortunatamente, nel caso del sistema in esame la reazione non ha però evidenziato alcun 
incremento di velocità; al contrario, si è osservata un‟ulteriore riduzione dell‟attività cata-
litica di 54/CuCl, con una conversione minore del 5% dopo 2 h e attorno al 10% dopo 20 h. 
Per escludere che la bassa reattività osservata potesse essere in qualche modo da attribuire 
al differente substrato acetilenico, è stata infine condotta un‟ultima prova con reagenti 
standard (11 e 49), che ha confermato la sostanziale perdita di attività catalitica da parte 
del materiale (Tabella 2.5, prova 8). 
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Sulla base dei risultati descritti, la riciclabilità di 54/CuCl risulta minore dell‟analogo si-
stema di letteratura 19 su TentaGel™-NH2 (cfr. paragrafo 1.2.2). Il risultato potrebbe esse-
re dovuto alla maggior capacità di quest‟ultimo a trattenere gli ioni metallici, grazie all‟  ele-
vato contenuto di siti Lewis-basici (atomi di ossigeno delle catene di PEG e gruppi ammi-
nici terminali). In alternativa si può ipotizzare che la minor rigidità di 19, garantita dallo 
scheletro polistirenico di tipo gel, impartisca al materiale una tendenza meno pronunciata 
a frantumarsi sotto agitazione, rispetto a quanto osservato per 54/CuCl. 
In ogni caso è opportuno osservare che il materiale preparato nel presente lavoro di Tesi 
si rivela in ogni caso utilizzabile per almeno 5 cicli successivi, con valori di conversione a 
20 h superiori all‟80%. 
 
2.9.3 – Prove di CuAAC eterogenea in batch con il sistema 54/CuOTf. 
 
Anche le prove esplorative di CuAAC in batch con 54/CuOTf sono state condotte tutte a 
25°C, usando l‟azide e l‟alchino in rapporto molare 1:1 e ad una concentrazione 0.2 M per 
entrambi i reagenti (Tabella 2.6). 
 
Tabella 2.6 – Prove di CuAAC eterogenea in batch con 54/CuOTf. 
 
 
Prova Ciclo 
Carico  
catalitico 
(mol %) 
Conversione 
(%)a 
2 h 20 h 
1 1 10 < 1 21 
2 2 5 19 40 
a) valutata tramite GC con n-nonano come standard in-
terno. 
 
Piuttosto sorprendentemente, 54/CuOTf ha evidenziato un‟attività catalitica nettamente 
più bassa rispetto al sistema precedente. Infatti, il suo impiego nella CuAAC tra 11 e 49 ad 
un carico pari a 10 mol% (Tabella 2.6, prova 1) ha portato ad una conversione < 1% dopo 
2 h e poco superiore al 20% dopo 20 h. Poichè l‟utilizzo di Cu(OTf)2 in combinazione con 
fenilidrazina non ha precedenti in letteratura nell‟ambito della preparazione di sistemi ca-
talitici supportati per la CuAAC (cfr. paragrafo 2.8.2), al momento risulta difficile dare una 
spiegazione a questo risultato. Tuttavia, l‟osservazione di conversioni leggermente più al-
CAPITOLO 2 – Risultati e discussione 
98 
 
te (19% dopo 2 h e 40% dopo 20 h) in una seconda prova condotta usando un carico catali-
tico dimezzato (Tabella 2.6, prova 2) potrebbe far pensare ad un effetto di avvelenamento 
del catalizzatore da parte della fenilidrazina (o di suoi prodotti di ossidazione)234, che nel 
secondo ciclo è meno marcato grazie ai lavaggi effettuati su 54/CuOTf al termine della 
prima prova. 
Tali risultati possono essere confrontati con il lavoro di Fokin et al. (cfr. paragrafo 1.2.2)137, 
nel quale il sistema catalitico preparato mediante caricamento della resina TentaGel™–
TBTA 19 con CuSO4· 5 H2O e successiva riduzione con HQ in CH3OH conduceva a valori 
di conversione a 24 h molto più bassi (26%) rispetto a quelli raggiunti con il catalizzatore 
ottenuto impiegando CuCl2 e ancora HQ come riducente (reazione fra 11 e 24 in t-BuOH : 
H2O = 2:1 v/v, 1 mol% di catalizzatore, 99% di conversione). 
Anche se le differenti condizioni di lavoro non consentono un confronto omogeneo fra i 
risultati di letteratura e quelli del presente studio, risulta in ogni caso evidente che la spe-
cifica combinazione fra il sale di rame utilizzato come precursore metallico e l‟agente ri-
ducente scelto può avere una notevole influenza sulle prestazioni del sistema catalitico. 
In ogni caso, i risultati poco promettenti e la mancanza di significativi vantaggi pratici ri-
spetto all‟impiego del più economico CuCl come precursore catalitico hanno suggerito di 
abbandonare lo studio ulteriore di 54/CuOTf. 
 
2.9.4 – Prove di CuAAC eterogenea in batch con il sistema 54/CuAsc. 
 
Le prove di CuAAC in batch con il catalizzatore 54/CuAsc sono state inizialmente condot-
te in condizioni analoghe a quelle dei paragrafi precedenti (Tabella 2.7). 
 
Tabella 2.7 – Prove di CuAAC eterogenea in batch con 54/CuAsc. 
 
 
Prova Alchino Triazolo Ciclo 
Carico  
catalitico 
(mol %) 
Solv. 
Conversione 
(%)a 
2 h 20 h 
1  
49 
 
50 
1 20  CH2Cl2 > 99 - 
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2  
49 
 
50 
2 10 CH2Cl2 > 99 - 
3  
49 
 
50 
3 5 CH2Cl2 > 99 - 
4  
49 
 
50 
4 5 CH3OH 90 > 99 
5 
 
24 
 
51 
5 5 CH3OH 20 91 
a) valutata tramite GC con n-nonano come standard interno. 
 
In termini di attività catalitica, 54/CuAsc è il sistema che ha fornito i migliori risultati in 
queste prove di CuAAC in batch. Infatti, anche riducendo progressivamente il carico da 20 
mol% a 5 mol% (Tabella 2.7, prove 1-3) la reazione fra 11 e 49 in CH2Cl2 è risultata in ogni 
caso completa in 2 h. In termini pratici i dati ottenuti con 5-10 mol% del sistema supportato 
sono equivalenti a quelli riscontrati in fase omogenea con TBTA/CuCl (Tabella 2.4,  prove 
1 e 2). 
Inoltre i dati raccolti nel presente studio possono essere di nuovo confrontati con il lavoro 
di Fokin et al. (cfr. paragrafo 1.2.2)137, nel quale il sistema catalitico preparato a partire dal 
medesimo precursore di rame(II) (CuSO4· 5 H2O), ma con HQ in CH3OH come agente ri-
ducente, appare decisamente meno attivo rispetto al materiale 54/CuAsc di questa Tesi‡. 
Per valutare l‟efficienza di 54/CuAsc in condizioni sperimentali differenti, un quarto ciclo 
di catalisi è stato condotto usando CH3OH come solvente (Tabella 2.7, prova 4). Il risulta-
to ottenuto in queste condizioni (conversione del 90% dopo 2 h e quantitativa dopo 20 h) 
appare estremamente simile a quanto osservato in fase omogenea con TBTA (10) e CuCl, 
al medesimo carico catalitico (cfr. Tabella 2.4, prova 7). Oltre che dal punto di vista prati-
co, il dato è particolarmente interessante perché conferma il mantenimento di un‟elevata 
                                                          
‡ Anche se il dato di letteratura si riferisce all‟impiego di solo 1 mol% di catalizzatore nella reazio-
ne fra 11 e 24 in t-BuOH : H2O = 2:1 (v/v), l‟ottenimento del 26% di conversione in 24 h - oltretut-
to ad una concentrazione superiore (0.3 M) rispetto a quella utilizzata per le prove della Tabella 
2.7 – conferma questa conclusione. 
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attività anche in un solvente incompatibile con la matrice polistirenica. È perciò possibile 
concludere che i siti catalitici risultano accessibili da parte dei reagenti in soluzione, anche 
in condizioni nelle quali – come in effetti osservato sperimentalmente – non si ha swelling 
apprezzabile di 54/CuAsc. Questo risultato è presumibilmente da ricondurre all‟elevata 
area superficiale mostrata dalla resina 54 allo stato secco (cfr. paragrafo 2.7.2). 
Un‟ultima prova di CuAAC con 54/CuAsc, effettuata nelle stesse condizioni della prece-
dente (5 mol% di catalizzatore, CH3OH come solvente) ma utilizzando 24 come dipolaro-
filo (Tabella 2.7, prova 5), ha evidenziato una conversione di solo il 20% a 2 h e di poco 
superiore al 90% dopo 20 h. L‟ipotesi che la riduzione di attività osservata nell‟ultimo ci-
clo di catalisi con 54/CuAsc sia dovuta alla differente natura del substrato acetilenico può 
essere ragionevolmente scartata in considerazione dei risultati uniformi registrati con 24 e 
49, sia in fase omogenea (cfr. Tabella 2.4, prove 3 e 5) che con il catalizzatore supportato 
54/CuCl (cfr. Tabella 2.5, prove 3 e 4). Pertanto, il significativo peggioramento di presta-
zioni mostrato da 54/CuAsc nel quinto ciclo di utilizzo deve essere ricondotto a fenomeni 
di leaching degli ioni metallici o alla perdita di complesso supportato durante la filtrazio-
ne, legata alla progressiva polverizzazione della resina sotto l‟effetto dell‟agitazione ma-
gnetica‡. 
In ogni caso, i valori modesti di conversione riscontrati in quest‟ultima prova hanno in-
dotto ad evitare ulteriori tentativi di riciclo del materiale. 
 
 
2.10 – Preparazione e caratterizzazione di TBTA su 
monoliti polimerici porosi. 
 
n considerazione dei vantaggi che i CFR di tipo monolitico possono talvolta presentare 
nei confronti di quelli packed-bed (cfr. paragrafo 1.3.2.3), nell‟ultima parte di questa Tesi 
è stata esplorata la preparazione di reattori in acciaio contenenti unità di TBTA (10) im-
mobilizzate in monoliti polistirenici altamente reticolati. 
                                                          
‡ A questo proposito è opportuno notare che, mentre in CH2Cl2 la resina tende a galleggiare nella 
miscela di reazione, in CH3OH il materiale si deposita sul fondo del recipiente, in contatto con 
l‟ancoretta magnetica. In alternativa a questa spiegazione, si possono immaginare fenomeni ossi-
dativi a carico di rame(I). Anche se questa ipotesi appare meno plausibile, in considerazione della 
stabilità ossidativa mostrata dai sistemi supportati di letteratura (cfr. paragrafo 1.2.2), deve essere 
sottolineato che le prove di catalisi descritte in questo lavoro di Tesi sono state condotte in un pe-
riodo caratterizzato da una fornitura estremamente discontinua di gas inerte (azoto) attraverso il 
sistema di distribuzione dipartimentale. 
I 
CAPITOLO 2 – Risultati e discussione 
101 
 
Successivamente questi dispositivi sono stati caricati con sali di Cu(I) e utilizzati per stu-
diare la reazione di CuAAC in condizioni di flusso continuo. 
 
2.10.1 – Polimerizzazione a stampo (mold polymerization). 
 
Il metodo impiegato per la preparazione dei monoliti si basa sul processo di mold polyme-
rization descritto da Fréchet et al.118: uno stampo tubulare viene riempito con la miscela di 
feed (costituita da monomero funzionale, cross-linker, porogeni e iniziatore radicalico), si-
gillato e sottoposto a riscaldamento. Al termine della polimerizzazione, una delle estremi-
tà è collegata ad una pompa, che viene impiegata per far fluire un idoneo solvente di la-
vaggio attraverso il monolite poroso ottenuto, in modo da rimuovere i porogeni e gli even-
tuali monomeri non reagiti (Figura 2.21). 
 
 
 
Figura 2.21 – Preparazione di un monolite polimerico poroso mediante il processo di mold polymeri-
zation descritto da Fréchet et al.118. 
 
Analogamente alla sintesi della resina 54 in beads (cfr. paragrafo 2.7.1), anche in questo ca-
so ci si è basati sulle condizioni sperimentali riportate da Luis et al.111, con alcune modifi-
che (Schema 2.27 e Tabella 2.8). 
La differenza principale rispetto alla polimerizzazione in sospensione descritta per 54 ri-
guarda, ovviamente, l‟assenza della fase continua di tipo acquoso e del relativo stabilizza-
tore di sospensione (PVA). Inoltre, dovendo adesso garantire la presenza di adeguati pori 
convettivi, che consentono il flusso attraverso il monolite senza richiedere eccessive con-
tropressioni118, è stato deciso di variare la composizione del porogeno, aumentando il con-
tenuto di 1-dodecanolo a discapito del toluene (toluene : 1-dodecanolo circa 1:2 v/v, anzi-
ché circa 9:1 v/v, cfr. Tabella 2.3). Il rapporto fra il monomero funzionale 20 ed il cross-
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linker 1,4-DVB (52) è stato invece mantenuto identico a quello già utilizzato per preparare 
54 (1:9), così come l‟iniziatore radicalico (2% di AIBN rispetto al peso dei monomeri) e la 
temperatura di polimerizzazione (70°C). 
 
Tabella 2.8 – Composizione della miscela di feed usata per la preparazione dei CFR M-I e M-II 
tramite mold polymerization. 
 
 
Composizione 
miscela feed 
Monomero 20 1,4-DVB (52) Toluene 1-Dodecanolo 
peso% 12.9 26.3 23.4 37.4 
vol%a 11 25 24 40 
mol%b  10 90   
a) valori approssimativi; b) riferito esclusivamente alla miscela dei monomeri. 
 
 
 
 
Schema 2.27 – Schema di preparazione dei CFR M-I ed M-II tramite mold polymerization. 
 
Come “stampo” sono state usate due colonne HPLC in acciaio inossidabile da 15 cm di lun-
ghezza e 4.6 mm di diametro interno‡, che corrispondono ad un volume all‟interno della 
camera del reattore pari a 2.49 cm3. Poiché i porogeni, che costituiscono circa il 60% della 
miscela di feed vengono rimossi durante la fase di lavaggio, questi dati permettevano di 
prevedere111 un volume libero interno nel dispositivo di circa 1.5 cm3 (= 2.49 × 0.6). 
Per preparare la miscela di feed, la soluzione toluenica del monomero 20 è stata lavata con 
NaOH al 10% per rimuovere lo stabilizzante (HQ), seccata su K2CO3 anidro e diluita con 
altro toluene fino alla concentrazione desiderata. A seguire, sono stati aggiunti 1- dodeca-
                                                          
‡ Sulla base di quanto discusso in precedenza (cfr. paragrafo 1.3.1), i CFR sviluppati in questa fase 
appartengono pertanto alla classe dei dispositivi mesofluidici. 
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nolo, 1,4-DVB (52) ed AIBN e la soluzione ottenuta è stata disaerata mediante gorgoglia-
mento di N2. La miscela, apparentemente omogenea anche se piuttosto opalescente, è sta-
ta introdotta nelle due colonne in acciaio, sigillate all‟estremità inferiore e posizionate ver-
ticalmente in un provettone Schlenk da 500 mL mantenuto sotto atmosfera inerte. Tali co-
lonne sono state sigillate anche all‟estremità aperta, pesate (in modo da determinare la 
quantità di miscela di feed introdotta all‟interno di ciascuna di esse per differenza rispetto 
al peso delle colonne vuote, cfr. Tabella 3.8) ed immerse in un bagno a olio termostatato a 
70°C. Dopo 24 h esse sono state recuperate dal bagno, raffreddate a temperatura ambien-
te, lavate esternamente con etere etilico, asciugate e pesate nuovamente, per confermare 
l‟assenza di perdite nel corso della polimerizzazione. 
I monoliti contenuti all‟interno delle due colonne sono stati successivamente lavati con 
l‟ausilio di una pompa a siringa, con l‟obiettivo di rimuovere gli agenti porogeni e gli even-
tuali monomeri non reagiti dal letto polimerico. In particolare, i lavaggi sono stati condotti 
con THF anidro (φ = 1 mL h-1) per 24 h, verificando – tramite analisi TLC e GC su prelievi 
degli eluati raccolti all‟uscita delle colonne – la completa scomparsa dei porogeni e di ogni 
altro composto evidenziabile dall‟indicatore fluorescente delle lastrine cromatografiche. A 
tal proposito è anche importante osservare che l‟analisi 1H-NMR del residuo ottenuto eva-
porando i componenti volatili dai lavaggi riuniti ha mostrato esclusivamente la presenza 
di 1-dodecanolo e di tracce di prodotti derivanti dalla decomposizione dell‟iniziatore ra-
dicalico; l‟assenza nello spettro di segnali relativi a derivati di tipo stirenico porta dunque 
alla conclusione che la polimerizzazione tra il monomero funzionalizzato 20 e l‟1,4-DVB 
(52) è stata pressoché quantitativa. Pertanto, la quantità di unità TBTA presente nei mono-
liti M-I ed M-II può essere stimata con ragionevole accuratezza a partire dalla composi-
zione della miscela di feed (Tabella 2.9). 
 
Tabella 2.9 – Principali caratteristiche dei CFR monolitici M-I ed M-II ottenuti tramite mold po-
lymerization. 
 
CFR 
mmonolitea 
(g) 
TBTAb 
(mmol) 
Contropressionec 
(kg cm-2) 
M-I 0.845 0.50 44 
M-II 0.838 0.50 ~ 2.5 
a) quantità di monolite funzionalizzato presente nel CFR, calcolata sulla 
base del peso di miscela di feed introdotta nella colonna e del relativo con-
tenuto di monomeri; b) carico teorico di unità TBTA del monolite; c) con-
dizioni: THF, 25°C, 35 μL min-1. 
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Per caratterizzare i dispositivi dal punto di vista fluidodinamico, M-I ed M-II sono stati 
successivamente collegati ad una pompa HPLC, in modo da poter misurare la pressione 
alla testa dei reattori quando era fatto fluire THF a flusso controllato. Le prove, effettuate 
alla temperatura di 25°C e φ = 35 μL min-1 (2.1 mL h-1), hanno indicato (Tabella 2.9) una 
resistenza al passaggio del solvente molto maggiore per M-I (44 kg cm-2) che per M-II (cir-
ca 2.5 kg cm-2). Sottoponendo M-I ad ulteriore lavaggio con THF, dopo circa 2 giorni è sta-
to osservato un parziale abbassamento della contropressione (circa 25 kg cm-2), senza però 
riuscire a scendere al valore misurato per M-II. 
Poiché soltanto i macropori sono in grado di supportare il flusso convettivo di un liquido 
attraverso il monolite (cfr. paragrafo 1.3.2.3), la conclusione diretta che si può trarre è che 
piccole variazioni nelle condizioni di polimerizzazione abbiano condotto ad una differen-
te distribuzione della porosità nei due dispositivi, con una netta prevalenza di meso- e mi-
cropori in M-I ed un elevato numero di macropori in M-II. D‟altra parte, tenendo conto 
che M-I e M-II sono stati preparati in parallelo, riempiendo le due colonne con aliquote 
della stessa miscela di feed e poi trasferendole in contemporanea nel medesimo bagno riscal-
dante, al momento non risulta agevole individuare differenze significative nelle procedu-
re, tali da spiegare le notevoli differenze fluidodinamiche riscontrate‡. 
 
2.10.2 – Polimerizzazione in massa (bulk polymerization). 
 
Al fine di ottenere del materiale da sottoporre a caratterizzazione, la parte rimanente della 
miscela di feed descritta sopra è stata sottoposta a polimerizzazione in una provetta sigilla-
ta sotto N2 e sospesa nel medesimo bagno ad olio utilizzato per preparare M-I e M-II. Il mo-
nolite polimerico ottenuto dopo 24 h è stato rimosso dalla provetta, polverizzato in mor-
taio, lavato ripetutamente con THF anidro ed infine essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg) fi-
no a peso costante. Dal momento che lo spettro 1H-NMR del residuo ottenuto evaporando 
i componenti volatili dai lavaggi riuniti non ha mostrato segnali di derivati stirenici, an-
che in questo caso si può concludere che la polimerizzazione è stata essenzialmente quan-
titativa.  
                                                          
‡ Anche in considerazione dell‟aspetto opalescente della soluzione introdotta nelle due colonne, 
notato sopra, l‟ipotesi più plausibile che può essere proposta individua nella disomogeneità di 
composizione della miscela di feed una delle cause più probabili delle differenze osservate fra M-I 
e M-II. D‟altra parte, non è possibile escludere del tutto che l‟elevata contropressione esercitata 
da M-I non sia dovuta, almeno in parte, a fattori accidentali, ad esempio la precipitazione, nei set-
ti di acciaio sinterizzato della colonna, di particelle di polimero di dimensione micrometrica (in 
parte rimosse per lavaggio prolungato con THF. 
CAPITOLO 2 – Risultati e discussione 
105 
 
La polvere opaca ed incolore così ottenuta 59 è stata caratterizzata tramite spettroscopia 
FT-IR, analisi SEM e misure di area superficiale. 
La prima tecnica non ha mostrato significative differenze rispetto a quanto già descritto 
per la resina 54, ottenuta da polimerizzazione in sospensione (cfr. paragrafo 2.7.2). 
L‟analisi SEM ha invece evidenziato che 59 era costituito da granuli irregolari di diverse 
decine di μm di diametro, presumibilmente ottenuti dalla frantumazione estesa del mono-
lite iniziale. Ad un maggior numero di ingrandimenti (Figura 2.22), la superficie di questi 
granuli ha mostrato inoltre una struttura molto meno compatta di quella osservata per 54, 
con la presenza di corti canali di dimensione micrometrica, le cui pareti erano costituite da 
agglomerati di particelle di resina con diametro dell‟ordine di 0.1 μm o inferiore. 
 
 
 
Figura 2.22 – Immagine SEM del materiale polimerico 59 (12000x). 
 
Le misure di adsorbimento di N2 su 59 hanno fornito un valore di area superficiale BET di 
circa 435 m2 g-1, dato significativamente superiore a quello riscontrato per la resina in beads 
54 (cfr. paragrafo 2.7.2). 
Ad una prima analisi questo risultato appare piuttosto sorprendente, dal momento che la 
composizione del porogeno impiegato nella preparazione di 59 (elevato rapporto 1- dode-
canolo : toluene) era attesa condurre ad una minor frazione di micro- e mesopori rispetto 
a 54 e, quindi, ad un‟area superficiale più bassa. È però opportuno notare che le condizio-
ni di polimerizzazione in sospensione differiscono sensibilmente da quelle di mold polyme-
rization: pertanto, non è impossibile immaginare che la presenza della fase disperdente ac-
quosa, nel caso della prima tecnica, possa alterare significativamente non solo la composi-
zione della fase oleosa, ma anche i delicati fenomeni di polimerizzazione-precipitazione 
che stanno alla base della formazione della texture macroporosa. A questo proposito è infi-
ne importante aggiungere che il materiale 59 mostrava anche una capacità di rigonfiamen-
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to in solventi compatibili sensibilmente inferiore (sr < 1.3 in THF o CH2Cl2) a quella osser-
vata con 54. Quest‟ultima osservazione sembra pertanto indicare differenze fra i due ma-
teriali che non si limitano all‟aspetto puramente morfologico, ma implicano anche caratte-
ristiche più fondamentali della struttura macromolecolare (es. grado di reticolazione effet-
tivo). 
 
2.11 – Preparazione e caratterizzazione dei CFR mo-
nolitici contenenti Cu(I). 
 
llo scopo di ottenere CFR da impiegare in prove di CuAAC in condizioni di flusso 
continuo, nello stadio successivo si è passati a caricare i monoliti porosi contenuti 
in M-I e M-II con un sale di rame. 
Dovendo necessariamente condurre anche questa operazione in condizioni di flusso con-
tinuo, è stato deciso di impiegare per questo scopo un precursore di rame(II), in modo da 
evitare i potenziali problemi legati a fenomeni di ossidazione o dismutazione dei compo-
sti di Cu(I) e i rischi associati di precipitazione nel CFR. In considerazione della sua buona 
solubilità in solventi organici, come il THF, e degli eccellenti risultati nella preparazione 
di sistemi catalitici supportati, contenenti leganti bis- ossazolinici230, il sale scelto per que-
sto scopo è stato Cu(OTf)2. 
Per quanto riguarda il successivo stadio di riduzione a rame(I), i risultati ottenuti in batch 
con il sistema 54/CuOTf (cfr. paragrafo 2.9.3) hanno sconsigliato l‟impiego di fenilidrazi-
na. Non potendo utilizzare ascorbato di sodio, a causa della sua scarsa solubilità in solven-
ti puramente organici‡, la scelta è infine caduta su HQ. Come discusso in precedenza, nel 
lavoro di Fokin et al.137 tale composto si era infatti dimostrato efficace per preparare siste-
mi catalitici per la CuAAC, mediante riduzione di complessi supportati fra CuCl2 o CuSO4 
e la resina TentaGelTM-TBTA. 
 
2.11.1 – Caricamento con Cu(OTf)2 dei dispositivi M-I ed M-II. 
 
Il caricamento dei monoliti con il sale di Cu(II) è stato realizzato facendo passare attraver-
so ciascuna colonna (M-I e M-II) un volume di soluzione 0.101 M di Cu(OTf)2 in THF cor-
rispondente ad una quantità di metallo pari al contenuto teorico di unità TBTA nel mono-
                                                          
‡ In questo lavoro, l‟uso di solventi acquosi è stato escluso in considerazione dell‟elevata contro-
pressione che era attesa nel caso di impiego di un mezzo di reazione ad alta viscosità. 
A 
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lite (Schema 2.28). Per questo scopo è stata utilizzata una pompa a siringa impostata a φ = 
0.5 mL h-1, che è stata poi impiegata anche per lavare ripetutamente ciascun dispositivo 
con aliquote di THF anidro, in modo da rimuovere l‟eventuale sale di rame non comples-
sato. 
 
 
 
Schema 2.28 – Caricamento con Cu(OTf)2 dei CFR monolitici M-I e M-II. 
 
Il carico di Cu(II) su ciascun monolite (Tabella 2.10) è stato determinato per differenza tra 
la quantità di Cu(OTf)2 iniettato nella colonna e quello recuperato nei lavaggi raccolti (cfr. 
paragrafo 3.12.1). 
 
Tabella 2.10 – Quantità di rame(II) adsorbito nei CFR monolitici M-I ed M-II. 
 
CFR 
Cu(II)a 
(mmol) 
S 
(%)b 
M-I/Cu(II) 0.25 49 
M-II/Cu(II) 0.18 36 
a) carico di metallo nel CFR, determinato per differenza 
tra la quantità di Cu(OTf)2 iniettata e quella recuperata 
nei lavaggi; b) capacità di adsorbimento di Cu(II), calco-
lata come frazione del contenuto di unità TBTA nel CFR. 
 
L‟osservazione che la quantità di rame adsorbito era sempre inferiore al 50% del valore 
teorico (cioè al contenuto di unità TBTA nel CFR) non è del tutto inattesa112: infatti è ben 
noto che, nei materiali polimerici altamente reticolati, una frazione significativa di unità di 
legante è solitamente localizzata in regioni della struttura macromolecolare non accessibili 
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per le specie in soluzione‡. Anche da questo punto di vista, la capacità di adsorbimento net-
tamente più elevata della resina in beads 54 (che pure ha un‟area superficiale inferiore ri-
spetto a 59) risulta pertanto notevole: come anticipato, questo suggerisce un apporto non 
trascurabile dei fenomeni di swelling nel modulare l‟accesso degli ioni in soluzione ai siti 
di adsorbimento del materiale. 
Dal momento che il monolite M-I/Cu(II) continuava ad esercitare una contropressione 
sensibilmente superiore rispetto a M-II/Cu(II), è stato deciso di estrarlo dal reattore e, una 
volta caratterizzato, utilizzarlo in forma polverizzata per preparare un dispositivo packed-
bed.  
Con questo obiettivo, la colonna è stata aperta ad una estremità e il materiale polimerico è 
stato fatto lentamente uscire dall‟alloggiamento in acciaio con l‟aiuto di un flusso di n- esa-
no : alcol isopropilico = 95:5 (v/v), introdotto sotto pressione dall‟estremità opposta, me-
diante una pompa HPLC. Il monolite M-I/Cu(II) è stato recuperato come un cilindro az-
zurro, colorato omogeneamente sia in senso radiale che longitudinale. Pertanto, nei limiti 
di una semplice valutazione visuale, l‟adsorbimento del metallo appare piuttosto omoge-
neo nell‟intero corpo monolitico. 
Il materiale polimerico è stato quindi frantumato in mortaio, lavato ripetutamente con THF 
ed essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg) fino a peso costante. Aliquote della polvere azzurra 
così ottenuta [M-Ip/Cu(II)] sono state destinate alla caratterizzazione tramite SEM-EDS e 
misura dell‟area superficiale (vedere sotto). 
Il restante materiale si è invece rivelato sufficiente per riempire completamente una nuova 
colonna in acciaio e fornire così il corrispondente CFR di tipo packed-bed, contenente 0.17 
mmol di rame(II). 
 
L‟analisi SEM della polvere M-Ip/Cu(II) (Figura 2.23) ha rivelato una morfologia analoga 
a quella del materiale ottenuto dalla polimerizzazione in provetta (59). Poichè anche il va-
lore di area superficiale registrato per M-Ip/Cu(II) (473 m2 g-1) risulta non molto diverso 
da quello discusso in precedenza per 59 (435 m2 g-1, cfr. paragrafo 2.10.2), si può conclude-
re che la forma dello “stampo” utilizzato per la polimerizzazione – e soprattutto il fatto che 
nella provetta la miscela ha modo di espandersi e di vaporizzare con più facilità, rispetto 
                                                          
‡ A questo proposito è interessante notare che la capacità di trattenere il sale di Cu(II) di M-I e M-II 
appare in qualche modo correlabile con le rispettive proprietà fluidodinamiche e con la relativa 
ipotesi, avanzata per razionalizzarle. In particolare, il monolite M-I, per il quale si è supposto un 
minor contenuto di macropori e, quindi, un‟area superficiale maggiore, è il dispositivo che mo-
stra la maggior resistenza al flusso ma anche la più alta capacità di adsorbimento. 
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alle colonne in acciaio – non ha un‟influenza drammatica sulle caratteristiche del monolite 
ottenuto. 
 
 
 
Figura 2.23 – Immagine SEM del materiale M-Ip/Cu(II) in polvere (12800x). 
 
L‟analisi EDS (Energy-Dispersive X-Ray Spectroscopy) di M-Ip/Cu(II) ha fornito uno spettro 
(Figura 2.24) che mostra la presenza di righe attribuibili al rame (L e L a circa 0.93 KeV, 
K a 8.04 KeV e K = 8.91 KeV) e allo zolfo (K = 2.31 KeV e K = 2.46 KeV); gli elementi 
leggeri presenti nella resina funzionalizzata (ossia C, N ed O) risultano invece di più incer-
ta identificazione a causa della vicinanza delle loro linee caratteristiche (K fra 0.28 e 0.53 
KeV) e la sovrapposizione con l‟intenso segnale del carbonio dello strato di grafitazione 
(usato per rendere il campione elettricamente conduttore, e quindi in grado di disperdere 
le cariche elettrostatiche che si accumulano nel corso della misura). 
 
 
 
Figura 2.24 – Caratterizzazione tramite EDS (Energy-Dispersive X-Ray Spectrocopy) di M-Ip/Cu(II). 
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2.11.2 – Preparazione dei reattori catalitici a flusso M-Ip/Cu(I) e 
M-II/Cu(I). 
 
Lo stadio finale della preparazione dei reattori catalitici a flusso è consistito nel trattamen-
to di M-Ip/Cu(II) e M-II/Cu(II) con un agente riducente, con l‟obiettivo di portare le unità 
di complesso supportato allo stato di ossidazione Cu(I), attivo nella CuAAC.  
Come anticipato, anche in considerazione dei precedenti di letteratura137 la scelta di tale 
riducente è caduta sull‟1,4-idrochinone. 
Pertanto, una soluzione 0.10 M di HQ in THF è stata iniettata all‟interno di ciascuna co-
lonna, a temperatura ambiente e ad un flusso φ = 400 μL h-1, in quantità pari a 3 equiva-
lenti rispetto al contenuto di rame(II). Esaurita la soluzione, i reattori sono stati lavati ripe-
tutamente con THF distillato, in modo da rimuovere il riducente in eccesso ed i prodotti 
di ossidazione di HQ, e quindi impiegati nelle prove di catalisi. 
 
2.12 – Prove di CuAAC a flusso continuo con 
M-Ip/Cu(I) e M-II/Cu(I). 
 
‟attività catalitica dei due reattori descritti nel paragrafo precedente è stata valutata 
nella CuAAC a flusso continuo tra la benzilazide (11) e l‟alcol propargilico (49), in 
rapporto 1:1 e concentrazione 0.2 M in THF (Tabella 2.11). 
Come in precedenza, la reazione è stata seguita mediante analisi GC dell‟eluato raccolto 
all‟uscita delle, valutando in particolare la conversione dei substrati rispetto al n-nonano 
utilizzato come standard interno. 
 
Tabella 2.11 – Prove di CuAAC a flusso continuo nei reattori M-Ip/Cu(I) e M-II/Cu(I). 
 
 
Prova CFR 
T 
(°C) 
φ
 (μL h-1)a 

(h)b 
Conversione 
(%)c 
1 M-Ip/Cu(I) 25 600 2.5 34 
2 M-II/Cu(I) 25 600 2.5 5 
L 
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3 M-Ip/Cu(I) 70 200 7.5 < 5 
4 M-II/Cu(I) 70 200 7.5 < 5 
5d M-Ip/Cu(I) 25 400 3.8 47 
6d M-II/Cu(I) 25 400 3.8 8 
a) portata della soluzione di reagenti (0.2 M in THF); b) tempo di contatto, calcolato come 
τ = Vfree/φ, dove Vfree è il volume libero all‟interno del reattore (circa 1.5 mL); c) valutata 
tramite GC con n-nonano come standard interno; d) alla miscela di reazione è stata ag-
giunta fenilidrazina (3.0 equivalenti rispetto al contenuto teorico di rame presente nel 
reattore). 
 
Le prime prove di catalisi, condotte lavorando a temperatura ambiente e ad un flusso φ = 
600 μL h-1 (Tabella 2.11, prove 1-2), hanno evidenziato una certa attività catalitica. Soprat-
tutto nel caso del CFR monolitico M-II/Cu(I), la conversione è risultata però piuttosto bas-
sa (5%). Per questo motivo, una seconda serie di prove sono state condotte immergendo i 
reattori in un bagno ad olio termostatato alla temperatura di 70°C e riducendo il flusso a φ 
= 200 μL h-1, in modo da aumentare il tempo di contatto  dei reagenti sul letto catalitico 
da 2.5 h a 7.5 h (Tabella 2.11, prove 3-4). Sorprendentemente, i risultati ottenuti in queste 
condizioni sono stati però ancor meno soddisfacenti che nelle precedenti, con valori di 
conversione trascurabili in entrambi i casi. 
Poiché entrambi i fattori modificati (temperatura e portata) avrebbero dovuto condurre ad 
un aumento delle conversioni, anziché alla loro diminuzione, l‟andamento osservato po-
teva suggerire la presenza di fenomeni di leaching del metallo, oppure la sua ossidazione. 
La determinazione tramite ICP del contenuto di rame nelle soluzioni recuperate dalle pro-
ve precedenti ha fornito valori relativamente bassi (30-50 ppm rispetto al peso del grezzo), 
che corrispondono a perdite ugualmente contenute rispetto al metallo totale immobilizza-
to nei reattori. Per questo motivo è stato deciso di verificare se un trattamento riducente 
fosse in grado di ripristinare l‟attività catalitica a valori accettabili. 
Constatando che nel presente studio il trattamento iniziale con HQ non appariva in grado 
di fornire sistemi particolarmente attivi nella CuAAC (Tabella 2.11, prove 1-2), per queste 
reazioni ulteriori è stato nuovamente preso in considerazione l‟impiego di fenilidrazina. Il 
riducente è stato aggiunto in bassa concentrazione (0.12 M) alla soluzione dei reagenti in 
THF233, e la soluzione è stata fatta passare ad un flusso φ = 400 μL h-1, attraverso i CFR man-
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tenuti a temperatura ambiente (Tabella 2.11, prove 5-6). Nonostante l‟impiego di una 
temperatura più bassa ed una portata superiore a quella delle prove 3 e 4, discusse sopra, 
in queste condizioni si è osservato effettivamente un aumento della conversione dei rea-
genti, soprattutto per quanto riguarda il reattore impaccato M-Ip/Cu(I). Inoltre, il dato re-
gistrato per quest‟ultimo (47% di conversione) risulta comparabile con quello ottenuto nel-
la prima prova con il medesimo CFR (34%, Tabella 2.11, prova 1), quando si includa nel 
confronto il differente tempo di contatto dei reagenti sul letto catalitico. 
In conclusione, dalle prove effettuate emerge che, pur essendo caratterizzato dalla presen-
za di una minore quantità di Cu(I) (cfr. Tabella 2.10), il reattore packed-bed M-Ip/Cu(I) è in 
grado di mostrare un‟attività catalitica nettamente superiore rispetto al corrispondente di-
spositivo monolitico M-II/Cu(I). Il risultato, che appare in contrasto con quanto riportato 
in letteratura per CFR contenenti materiali silicei (cfr. paragrafo 1.3.2.3), potrebbe essere 
legato – almeno in parte – ai bassi valori di flusso che è stato necessario impiegare nel pre-
sente studio: in condizioni di basso flusso convettivo ci si può infatti attendere che i feno-
meni diffusivi, identificati da Galarneau et al.178 come la ragione delle prestazioni superio-
ri nei CFR monolitici, siano infatti relativamente meno importanti. 
Inoltre, è interessante notare che l‟ordine di attività catalitica fra i dispositivi M-Ip/Cu(I) e 
M-II/Cu(I) appare coerente con l‟ipotesi fatta in precedenza (cfr. paragrafi 2.10.1 e 2.11.1) 
circa la differente distribuzione della porosità nei due materiali. La determinazione dell‟area 
superficiale anche per il monolite contenuto in M-II/Cu(I) potrà eventualmente conferma-
re questa supposizione. 
 
2.13 – Conclusioni. 
 
n conclusione, nel presente lavoro di Tesi è stata studiata la sintesi di nuovi sistemi ca-
talitici a base di Cu(I) supportati contenenti il legante TBTA (10), utilizzabili per la rea-
zione di CuAAC in batch e in condizioni di flusso continuo. 
In particolare, nella prima parte del lavoro è stata sviluppata una strategia di preparazio-
ne dell‟unità TBTA-type 25, che è stata poi ancorata su silice tramite grafting attraverso due 
diversi approcci sintetici. Sebbene i materiali risultanti 48a-b abbiano rivelato un‟ eccellen-
te capacità di complessare ioni Cu(I), essi hanno fornito risultati molto deludenti in prove 
esplorative di CuAAC in batch. 
I 
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Nella seconda parte del lavoro l‟attenzione si è spostata sulla preparazione del monomero 
TBTA-type 20, che è stato successivamente copolimerizzato con 1,4-DVB (52) in sospen-
sione per dare la resina macroporosa 54 in beads. Tale materiale è stato caricato con Cu(I) 
attraverso tre diverse procedure, fornendo sistemi catalitici che hanno mostrato in genera-
le una buona attività catalitica in prove esplorative di CuAAC in batch. Per questo motivo, 
il monomero 20 è stato in seguito usato per la preparazione di monoliti polimerici porosi 
mediante mold polymerization con 1,4-DVB (52) all‟interno di due colonne HPLC in acciaio. 
I dispositivi ottenuti sono stati poi sottoposti a caricamento con un sale di Cu(II) a dare i 
CFR M-I/Cu(I) e M-II/Cu(I). M-II/Cu(II) è stato impiegato come tale, cioè in forma mono-
litica; al contrario, il monolite contenuto in M-I/Cu(II) è stato ridotto in polvere e utilizza-
to per preparare il nuovo reattore M-Ip/Cu(II), di tipo impaccato. La successiva riduzione 
con 1,4-idrochinone ha fornito i dispositivi M-I/Cu(I) e M-Ip/Cu(I), che sono stati valutati 
in alcune prove esplorative di CuAAC, condotte in condizioni di flusso continuo. 
Anche se limitazioni in termini di tempo non hanno consentito che di scalfire appena mol-
ti aspetti importanti del complesso problema in esame, queste prove esplorative permet-
tono di mettere in evidenza almeno due risultati significativi. 
Il primo è la conclusione che, per alcuni processi a flusso continuo relativamente lenti (co-
me la CuAAC di questo studio), l‟impiego di CFR di tipo impaccato può essere decisamen-
te competitivo rispetto ai corrispondenti dispositivi di tipo monolitico. Viste le notevoli 
limitazioni delle procedure impiegate per la preparazione di monoliti porosi organici, in 
termini di composizione della miscela di monomeri e condizioni di polimerizzazione, tale 
conclusione indica infatti un approccio potenzialmente più flessibile per lo sviluppo di di-
spositivi a flusso da utilizzare nella CuAAC.  
Il secondo risultato è invece legato all‟osservazione che, a differenza di quanto riportato in 
letteratura per sistemi supportati TBTA/Cu(I) in batch, le evidenze raccolte nel presente 
lavoro suggeriscono che i fenomeni ossidativi del centro metallico possono giocare un ruo-
lo importante nel definire l‟attività catalitica nei dispositivi a flusso per la CuAAC. Di tale 
conclusione si dovrà ovviamente tener conto in fase di sviluppo di questi primi risultati.  
In prospettiva futura, il lavoro descritto in questa Tesi dovrà essere necessariamente este-
so, valutando in maniera più dettagliata l‟influenza del solvente, del precursore di rame 
utilizzato e dell‟agente riducente, la possibilità di uso prolungato dei CFR e, infine, l‟  an-
damento dei livelli di leaching del rame nel tempo e la sua concentrazione nel prodotto 1H-
1,2,3-triazolico grezzo. 
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Parte sperimentale 
 
 
 
 
3.1 – Generalità. 
 
3.1.1 – Strumentazione. 
 
Se non diversamente specificato, le misure chimico-fisiche ed i controlli analitici sono stati 
condotti con le apparecchiature di seguito riportate. 
 Gli spettri 1H-NMR e 13C-NMR sono stati registrati con uno spettrometro Varian 
INOVA-600 operante alla frequenza di 600 MHz per il protone e di 150 MHz per il 
carbonio, usando CDCl3 come solvente e riportando i chemical shift in ppm rispetto 
al segnale del solvente (1H-NMR, CHCl3 a 7.26 ppm; 13C-NMR, CDCl3 a 77.16 
ppm)235. Nell‟attribuzione dei picchi sono state usate le seguenti abbreviazioni: s = 
singoletto; bs = singoletto slargato; d = doppietto; t = tripletto; q = quartetto; qn = 
quintetto; dd = doppio doppietto; dt = doppio tripletto; dq = doppio quartetto; 
ddd = doppio doppio doppietto; ddt = doppio doppio tripletto; m = multipletto. 
 Le analisi GC sono state eseguite con un gascromatografo Perkin Elmer Autosy-
stem munito di rivelatore a ionizzazione di fiamma (FID) e di colonna capillare 
DB-1701 (30 m x 0.25 mm), usando N2 come gas di trasporto. 
 Le analisi GC-MS sono state condotte usando un gascromatografo Agilent 6890N 
Network GC System, munito di colonna capillare Agilent HP-5ms (25 m x 0.20 
mm) ed interfacciato con uno spettrometro di massa ad impatto elettronico Agilent 
5973 Network Mass Selective Detector, usando He come gas di trasporto. 
 Gli spettri di massa a ionizzazione elettrospray (ESI-MS) sono stati registrati nella 
modalità per ioni positivi utilizzando uno spettrometro di massa Perkin Elmer 
Sciex Api 3000; i campioni sono stati analizzati come soluzioni in acetonitrile. 
 Gli spettri FT-IR sono stati registrati con uno spettrofotometro Perkin Elmer Spec-
trum GX FTIR; i numeri d‟onda dei principali picchi sono riportati in cm-1. 
 Le analisi SEM (Scanning Electron Microscopy) sono state condotte utilizzando un 
microscopio Philips XL-30 Scanning Electron Microscope a catodo di tungsteno e 
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con probe EDS, con un potenziale di accelerazione del fascio di elettroni impostato 
a 20 kV. Le immagini sono state acquisite in modalità secondary electrons (SE). 
 La caratterizzazione fluidodinamica dei polimeri monolitici è stata condotta im-
piegando una pompa HPLC Jasco TWINCLE. 
 Le analisi TLC sono state realizzate su lastrine in gel di silice Macherey-Nagel 
ALUGRAM® Xtra SIL G/UV254 (0.2 mm); la rivelazione delle macchie è stata con-
dotta usando una lampada UV Spectroline® CM-10 (impostata a λ = 254 nm) ed 
una camera ai vapori di iodio. Le purificazioni cromatografiche sono state invece 
eseguite con gel di silice Macherey-Nagel per flash (230-400 mesh). 
 I punti di fusione (non corretti) sono stati misurati con un apparato hot-stage Rei-
chert Thermovar. 
Le misure di adsorbimento di N2 sono state effettuare presso l‟ISTM-CNR di Milano, uti-
lizzando uno strumento BET Micromeritics ASAP 2010; i dati sono stati analizzati in ac-
cordo con la teoria BET228. 
Le analisi elementari sono state condotte presso il Laboratorio di Microanalisi Elementari 
del Dipartimento di Scienze Chimiche e Farmaceutiche dell‟Università degli Studi di Fer-
rara. 
Per le reazioni eterogenee condotte in condizioni di agitazione a scuotimento è stato im-
piegato un piano orbitale oscillante della Scienceware Spindrive®. 
Le prove di catalisi a flusso continuo sono state condotte impiegando una pompa a siringa 
SP210iwZ prodotta dalla World Precision Instruments. 
 
3.1.2 – Solventi e reagenti. 
 
Le reazioni con sostanze sensibili all‟ossigeno e all‟umidità sono state condotte in appa-
recchiature anidrificate per riscaldamento sotto vuoto e mantenute sotto atmosfera di N2. 
I seguenti solventi e reagenti sono stati purificati, prima del loro utilizzo, secondo le pro-
cedure raccomandate236. 
 Il tetraidrofurano (THF) è stato rifluito in atmosfera inerte su K-benzofenone fino 
al viraggio al blu e distillato subito prima dell‟uso. 
 Il diclorometano è stato rifluito in atmosfera inerte su CaH2 e distillato subito pri-
ma dell‟uso. 
 Il toluene è stato rifluito in atmosfera inerte su Na metallico e distillato subito pri-
ma dell‟uso. 
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 Il cloroformio è stato rifluito su P2O5 e distillato subito prima dell‟uso. 
 Il n-esano è stato rifluito in atmosfera inerte su lega Na-K e distillato subito prima 
dell‟uso. 
 Il bromuro di benzile è stato distillato a pressione ridotta (P.eb. 85°C/12 mmHg)236 
e conservato sotto N2. 
 La N,N-diisopropiletilammina (DIPEA) è stata rifluita in atmosfera inerte su CaH2 
e distillata (P.eb. 127°C/760 mmHg)236; il prodotto è stato poi conservato sotto N2. 
 Il trimetossisilano è stato distillato (P.eb. 81°C/760 mmHg)236 con apparato Kugel-
rohr e conservato a -20°C. 
 Il (3-mercaptopropil)trimetossisilano è stato distillato a pressione ridotta (P.eb. 93 
°C/10 mmHg)237 con apparato Kugelrohr e conservato sotto N2 a -20°C. 
 Il fenilacetilene è stato distillato a pressione ridotta (P.eb. 75°C/80 mmHg)236 e 
conservato sotto N2 a -20°C. 
 La fenilidrazina è stata distillata a pressione ridotta (P.eb. 137°C/18 mmHg)236 con 
apparato Kugelrohr e conservata sotto N2. 
 L‟1,4-divinilbenzene (1,4-DVB) è stato filtrato attraverso una colonna di Al2O3 neu-
tra subito prima dell‟uso. 
 L‟azobisisobutirronitrile (AIBN) è stato ricristallizzato da acetone e conservato a -
20°C. 
A meno che non sia diversamente specificato, tutti gli altri solventi e reagenti sono stati 
utilizzati direttamente come forniti dal produttore, senza ulteriori purificazioni. 
Per la preparazione dei sistemi catalitici supportati su gel di silice è stata impiegata la sili-
ce LiChroprep® Si 60 della Merck Millipore, che è stata seccata per riscaldamento a 130 °C 
sotto vuoto prima dell‟uso. 
La soluzione standard di Na2S2O3 0.0519 M è stata preparata e standardizzata secondo la 
procedura raccomandata238. 
 
3.2 – Preparazione dell’unità TBTA-type 25 ancorabile 
su silice. 
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3.2.1 – Sintesi della benzilazide (11). 
 
In un provettone Schlenk da 250 mL, munito di ancoretta magnetica, sono stati 
introdotti 100 mL di una miscela H2O : acetone = 1:4 (v/v), 9.74 g (150 mmol) di 
NaN3 e 12.0 mL (101 mmol) di bromuro di benzile (27). La miscela ottenuta è sta-
ta messa in agitazione a temperatura ambiente, monitorando il decorso della reazione 
tramite analisi GC su piccoli prelievi estratti con Et2O. Dopo completa scomparsa di 27 (24 
h), tale miscela è stata diluita con H2O (50 mL) ed estratta con Et2O (3x100 mL); le fasi or-
ganiche riunite sono state quindi seccate su Na2SO4 anidro, e poi concentrate fino a picco-
lo volume mediante evaporazione a pressione ridotta all‟evaporatore rotante (impostando 
la temperatura del bagno a 30°C)‡. In questo modo sono stati ottenuti 12.21 g (74% di resa) 
di un liquido giallo pallido, che all‟analisi 1H-NMR è stato identificato come una soluzio-
ne di 11 all‟81% in peso. In una preparazione successiva è stata raggiunta una resa dell‟ 88%, 
con un titolo di 11 pari al 75% in peso. 
 
TLC Rf : 0.68 (SiO2, etere di petrolio : CH2Cl2 = 5:1) 
GC (DB-1701, N2 18 psi, 70°C per 5 min, poi 10°C min-1 fino a 250°C per 10 min) tR : 10.2 
min. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.41-7.32 (m, 5H); 4.35 (s, 2H). 
 
3.2.2 – Tentativo di sintesi della N,N-bis((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)prop-2-in-1-ammina (16) a partire da tripropargilammi-
na (9). 
 
In un provettone Schlenk da 50 mL, munito di ancoretta 
magnetica, sono stati introdotti sotto flusso di N2 593 mg 
(4.52 mmol) di tripropargilammina (9), 1.49 g (9.06 mmol) 
di una soluzione di benzilazide (11) all‟81% in peso e 10 
mL di CH2Cl2. È stata poi aggiunta una soluzione di 225 
mg (0.90 mmol) di CuSO4· 5 H2O e di 535 mg (2.70 mmol) 
di (+)-L-ascorbato di sodio in 10 mL di H2O, e la miscela bifasica ottenuta è stata mantenu-
ta sotto vigorosa agitazione a temperatura ambiente. L‟analisi TLC (AcOEt : CH2Cl2 = 2:1) 
di un piccolo prelievo della fase organica effettuato dopo 24 h ha evidenziato la presenza 
di tre diverse macchie, ad Rf = 0.85, 0.29 e 0.11. La miscela di reazione è stata diluita con 
                                                          
‡ Le azidi organiche (in particolare quelle a basso peso molecolare) sono composti potenzialmente 
esplosivi, per cui è necessario evitare di riscaldarle in maniera incontrollata. 
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H2O (40 mL) e CH2Cl2 (40 mL), e le due fasi sono state separate; la fase acquosa è stata 
estratta con CH2Cl2 (3x50 mL), mentre le fasi organiche riunite sono state lavate prima con 
una soluzione di ammoniaca al 33% (2x30 mL) e poi con salamoia (100 mL), ed infine sec-
cate su Na2SO4 anidro. Il solvente è stato allontanato mediante evaporazione a pressione 
ridotta, e l‟olio giallo-arancio ottenuto (1.61 g) è stato purificato mediante cromatografia 
flash (SiO2, AcOEt : CH2Cl2 = 2:1 → AcOEt : CH3OH = 1:1). Riunendo ed evaporando le 
frazioni che mostravano il solo componente a Rf = 0.29 sono stati ottenuti 132 mg (7% di 
resa) di un solido bianco, le cui costanti spettroscopiche 1H-NMR risultavano compatibili 
con la struttura di 16. 
 
3.2.3 – Sintesi della N,N-di(prop-2-in-1-il)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-
ammina (29). 
 
In un pallone a tre colli da 100 mL, munito di imbuto gocciolatore e di ancoretta magneti-
ca, sono stati introdotti sotto flusso di N2 2.42 g (18.4 mmol) di tripropargilammina (9) e 10 
mL di THF anidro. Alla soluzione ottenuta sono stati aggiunti goccia a goccia 6.8 mL (20.4 
mmol) di una soluzione di metilmagnesio bromuro 3M in Et2O, e la miscela risultante è 
stata messa in agitazione a temperatura ambiente fino a completa cessazione dello svilup-
po di gas (~ 30 min). Il pallone è stato quindi raffreddato a 0°C con bagno di ghiaccio, e al 
suo interno sono stati fatti gocciolare 2.6 mL (20.6 mmol) di trimetilclorosilano. La solu-
zione torbida ottenuta è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente, monitorando 
il decorso della reazione tramite analisi GC su piccoli prelievi idrolizzati con H2O ed 
estratti con Et2O. Dopo 24 h, la miscela di reazione è stata idrolizzata con 20 mL di H2O ed 
estratta con Et2O (3x25 mL); le fasi organiche riunite sono state lavate con salamoia (50 
mL) e seccate su Na2SO4 anidro. Il solvente organico è stato rimosso mediante evapora-
zione a pressione ridotta all‟evaporatore rotante, ottenendo un olio torbido arancione 
(2.98 g) che è stato purificato mediante cromatografia flash (SiO2, AcOEt : n-esano = 1:12). 
Dalla separazione cromatografica sono state recuperate due diverse componenti, caratte-
rizzate rispettivamente da Rf = 0.39 ed Rf = 0.61. Riunendo ed evaporando le frazioni che 
mostravano il componente a Rf = 0.39 sono stati ottenuti 1.82 g (49% di resa) di un olio 
limpido giallo pallido, le cui costanti spettroscopiche 1H-NMR erano perfettamente com-
patibili con la struttura del prodotto desiderato 29. Dalle frazioni che mostravano il com-
ponente a Rf = 0.61 sono stati invece ottenuti 730 mg (14% di resa) di un olio limpido gial-
lo, il cui spettro 1H-NMR era compatibile con la struttura della N,N-bis(3-(trimetilsilil)prop-
2-in-1-il)prop-2-in-1-ammina (30). 
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Prodotto 29: 
TLC Rf : 0.39 (SiO2, AcOEt : n-esano = 1:12) 
GC (DB-1701, N2 18 psi, 70°C per 5 min, poi 10°C min-1 fino a 250°C 
per 10 min) tR : 13.3 min. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3.46 (d, J = 2.5 Hz, 4H); 3.43 (s, 
2H); 2.23 (t, J = 2.5 Hz, 2H); 0.15 (s, 9H). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 100.5; 90.3; 78.5 (2C); 73.4 (2C); 43.0; 41.8 (2C); 0.0 
(3C). 
Prodotto 30: 
TLC Rf : 0.61 (SiO2, AcOEt : n-esano = 1:12) 
GC (DB-1701, N2 18 psi, 70°C per 5 min, poi 10°C min-1 fino a 
250°C per 10 min) tR : 16.4 min. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3.46 (d, J = 2.4 Hz, 2H); 
3.43 (s, 4H); 2.22 (t, J = 2.4 Hz, 1H); 0.14 (s, 18H). 
 
3.2.4 – Tentativo di sintesi della N,N-bis((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ammina (32) a partire da 29. 
 
In un provettone Schlenk da 50 mL, munito di ancoretta 
magnetica, sono stati introdotti sotto flusso di N2 1.24 g 
(6.10 mmol) di 29, 2.01 g (12.2 mmol) di una soluzione 
di benzilazide (11) all‟81% in peso e 10 mL di CH2Cl2. È 
stata poi aggiunta una soluzione di 305 mg (1.22 mmol) 
di CuSO4· 5 H2O e di 725 mg (3.66 mmol) di (+)-L- ascor-
bato di sodio in 10 mL di H2O, e la miscela bifasica otte-
nuta è stata mantenuta sotto vigorosa agitazione a temperatura ambiente. L‟analisi TLC 
(AcOEt : CH2Cl2 = 2:1) di un piccolo prelievo della fase organica effettuato dopo 24 h ha 
evidenziato la presenza di due diverse macchie, rispettivamente ad Rf = 0.29 e 0.11. La mi-
scela di reazione è stata diluita con H2O (40 mL) e CH2Cl2 (40 mL), e le due fasi sono state 
separate; la fase acquosa è stata estratta con CH2Cl2 (3x50 mL), mentre le fasi organiche 
riunite sono state lavate prima con una soluzione di ammoniaca al 33% (2x30 mL) e poi 
con salamoia (100 mL), ed infine seccate su Na2SO4 anidro. Il solvente è stato allontanato 
mediante evaporazione a pressione ridotta, e l‟olio giallo-arancio ottenuto (2.19 g) è stato 
purificato attraverso cromatografia flash (SiO2, AcOEt : CH2Cl2 = 2:1 → AcOEt : CH3OH = 
1:1). Riunendo ed evaporando le frazioni relative al componente a Rf = 0.11, sono stati ot-
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tenuti 1.69 g (52% di resa) di un solido bianco, le cui costanti spettroscopiche 1H-NMR so-
no risultate essere perfettamente in accordo con la struttura della TBTA (10); dalle frazioni 
relative al componente a Rf = 0.29, invece, sono stati ottenuti 332 mg (14% di resa) di un 
solido biancastro, il cui spettro 1H-NMR era compatibile con la struttura di 16. 
 
3.2.5 – Sintesi della N,N-di(prop-2-in-1-il)-3-(triisopropilsilil)prop-2-in-
1-ammina (33). 
 
In un pallone a tre colli da 250 mL, munito di imbuto gocciolatore e di ancoretta magneti-
ca, sono stati introdotti sotto flusso di N2 3.92 g (29.9 mmol) di tripropargilammina (9) e 40 
mL di THF anidro. Alla soluzione ottenuta sono stati aggiunti goccia a goccia 11.0 mL 
(33.0 mmol) di una soluzione di metilmagnesio bromuro 3M in Et2O, e la miscela risultan-
te è stata messa in agitazione a temperatura ambiente fino a completa cessazione dello svi-
luppo di gas (~ 30 min). Il pallone è stato quindi raffreddato a 0°C con bagno di ghiaccio, 
e al suo interno sono stati fatti gocciolare 7.1 mL (33.2 mmol) di triisopropilclorosilano. La 
soluzione torbida ottenuta è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente, monito-
rando il decorso della reazione tramite analisi GC su piccoli prelievi idrolizzati con H2O 
ed estratti con Et2O. Nonostante sia stata osservata ancora la presenza di 9 non reagita, 
dopo 96 h la miscela di reazione è stata idrolizzata con 40 mL di H2O ed estratta con Et2O 
(3x50 mL); le fasi organiche riunite sono state poi lavate con salamoia (100 mL) ed infine 
seccate su Na2SO4 anidro. L‟analisi GC-MS di una aliquota di tale soluzione ha evidenzia-
to la presenza di triisopropilsilanolo, di 9 e dei suoi corrispondenti prodotti di mono- silila-
zione 33, bis-sililazione 34 e tris-sililazione 35. Il solvente organico è stato rimosso median-
te evaporazione a pressione ridotta all‟evaporatore rotante, ottenendo un olio torbido mar-
rone (10.07 g) che è stato purificato mediante cromatografia flash (SiO2, AcOEt : n-esano = 
1:15). Dalla separazione cromatografica sono stati ottenuti 3.73 g (43% di resa) del prodot-
to desiderato 33 come un olio limpido giallo, che alle analisi TLC ed 1H-NMR è risultato 
chimicamente puro; sono stati inoltre recuperati anche 1.23 g (9% di resa) del prodotto bis-
sililato 34 come un olio limpido arancione.  
In una successiva preparazione, il prodotto grezzo ottenuto è stato purificato mediante di-
stillazione sotto alto vuoto con apparato Kugelrohr (4· 10-4 mbar, temperatura forno: ~ 150 
°C), raccogliendo due frazioni: il distillato, come un olio limpido arancione che all‟analisi 
GC è risultato contenere 33 in miscela con il triisopropilsilanolo, ed il residuo della caldaia, 
come un olio torbido marrone che all‟analisi GC ha mostrato la presenza di 34 e 35 insie-
me a piccole quantità di 33. La frazione di testa è stata pertanto sottoposta ad un‟ulteriore 
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purificazione tramite cromatografia flash (SiO2, AcOEt : n-esano = 1:15), recuperando così 
il prodotto desiderato 33 chimicamente puro con una resa complessiva del 20%. 
 
Prodotto 33: 
TLC Rf : 0.47 (SiO2, AcOEt : n-esano = 1:15) 
GC (DB-1701, N2 18 psi, 70°C per 5 min, poi 10°C min-1 fino a 
300°C per 10 min) tR : 19.7 min. 
GC-MS m/z (intensità): 287 (2); 244 (100); 202 (9); 194 (3); 160 (4); 
149 (3); 135 (5); 121 (5); 107 (7); 95 (5); 83 (10); 69 (6); 59 (4); 
43 (3). 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3.54 (s, 2H); 3.47 (d, J = 2.4 Hz, 4H); 2.24 (t, J = 2.4 
Hz, 2H); 1.07-1.03 (m, 21H). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 101.9; 86.7; 78.8 (2C); 73.3 (2C); 43.2; 41.9 (2C); 18.7 
(6C); 11.3 (3C). 
Prodotto 34: 
TLC Rf : 0.67 (SiO2, AcOEt : n-esano = 1:15) 
GC (DB-1701, N2 18 psi, 70°C per 5 min, poi 10°C min-1 fino a 
300°C per 10 min) tR : 26.6 min. 
GC-MS m/z (intensità): 442 (4); 400 (100); 358 (22); 316 (5); 286 
(53); 248 (16); 242 (14); 194 (5); 152 (10); 129 (7); 115 
(14); 97 (10); 83 (18); 73 (12); 69 (6); 59 (15); 43 (5). 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3.56 (s, 4H); 3.44 (d, J = 2.5 Hz, 2H); 2.24 (t, J = 2.5 
Hz, 1H); 1.08-1.05 (m, 42H). 
 
3.2.6 – Sintesi della N,N-bis((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3-
(triisopropilsilil)prop-2-in-1-ammina (36). 
 
In un provettone Schlenk da 250 mL, munito di anco-
retta magnetica, sono stati introdotti sotto flusso di N2 
3.00 g (10.4 mmol) di 33, 3.76 g (22.9 mmol) di una so-
luzione di benzilazide (11) all‟81% in peso, 1.34 g (10.4 
mmol) di DIPEA e 100 mL di CH2Cl2. La soluzione otte-
nuta è stata disaerata facendo gorgogliare N2 per alcuni 
minuti, quindi sono stati aggiunti 99 mg (0.52 mmol) di 
CuI. La miscela risultante è stata messa in agitazione a temperatura ambiente, ed il decor-
so della reazione è stato seguito tramite analisi TLC (n-esano : AcOEt = 1:2) di piccoli pre-
lievi diluiti con CH2Cl2 e lavati con NH3 al 33%. Dopo completa scomparsa del substrato 
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33 (24 h), la miscela di reazione è stata lavata prima con una soluzione di ammoniaca al 
33% (3x50 mL) e poi con salamoia (50 mL), ed i lavaggi acquosi sono stati infine estratti 
con CH2Cl2 (100 mL). Le fasi organiche riunite sono state seccate su Na2SO4 anidro ed i 
componenti volatili sono stati allontanati mediante evaporazione a pressione ridotta, otte-
nendo così 6.51 g di 36 grezzo come un olio giallo-arancio, che alle analisi TLC ed 1H-NMR 
risultava sufficientemente puro da consentire un suo impiego nel successivo stadio di sin-
tesi senza ulteriori purificazioni (puro all‟82% in peso all‟analisi 1H-NMR, 93% di resa). 
A scopo di caratterizzazione, una piccola quantità del prodotto grezzo è stata comunque 
purificata attraverso cromatografia flash (SiO2, n-esano : AcOEt = 1:2), recuperando così 36 
come un olio giallo chimicamente puro. 
 
TLC Rf : 0.42 (SiO2, n-esano : AcOEt = 1:2) 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.45 (s, 2H); 7.37-7.32 (m, 6H); 7.25-7.22 (m, 4H); 5.48 
(s, 4H); 3.82 (s, 4H); 3.36 (s, 2H); 1.11-0.97 (m, 21H). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 145.2 (2C); 134.8 (2C); 129.0 (4C); 128.3 (4C); 123.2 
(2C); 122.8 (2C); 102.2; 86.7; 54.2 (2C); 48.1 (2C); 43.4; 18.8 (6C); 11.3 (3C). 
MS (ESI+) m/z: 576.5 [M+Na]+; 554.5 [M+H]+. 
 
3.2.7 – Sintesi della N,N-bis((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)prop-2-
in-1-ammina (16). 
 
In un pallone a tre colli da 250 mL, munito di ancoretta 
magnetica, sono stati introdotti 6.08 g (9.00 mmol) di 36 
grezzo e 140 mL di THF. La soluzione ottenuta è stata raf-
freddata a 0°C immergendo il pallone in bagno di ghiac-
cio, dopodiché sono stati aggiunti 3.13 g (9.92 mmol) di 
TBAF. La miscela risultante è stata messa in agitazione a 
temperatura ambiente, e la conversione della reazione è stata seguita tramite analisi TLC 
(CH2Cl2 : AcOEt = 1:2) di piccoli prelievi idrolizzati con H2O ed estratti con CH2Cl2. Dopo 
completa scomparsa di 36 (2 h), tale miscela è stata concentrata fino a piccolo volume me-
diante evaporazione a pressione ridotta, ripresa con 50 mL di H2O ed estratta con CH2Cl2 
(3x50 mL); le fasi organiche riunite sono state lavate prima con H2O (100 mL) e poi con sa-
lamoia (100 mL), ed infine sono state seccate su Na2SO4 anidro. Il solvente organico è stato 
allontanato mediante evaporazione a pressione ridotta, ottenendo un solido rossastro (5.14 
g) che è stato purificato tramite ricristallizzazione da AcOEt. In questo modo sono stati re-
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cuperati 2.25 g del prodotto desiderato 16 come un solido bianco. Portando a secco le ac-
que madri mediante evaporazione a pressione ridotta e ricristallizzando nuovamente il 
residuo solido ottenuto, sono stati recuperati altri 0.84 g di 16, per una resa complessiva 
dell‟86%. Le costanti fisiche e spettroscopiche del composto risultano perfettamente in ac-
cordo con quelle riportate in letteratura137.  
 
P.f.: 108°C 
TLC Rf : 0.27 (SiO2, CH2Cl2 : AcOEt = 1:2) 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.47 (s, 2H); 7.37-7.33 (m, 6H); 7.26-7.24 (m, 4H); 5.50 
(s, 4H); 3.82 (s, 4H); 3.33 (d, J = 2.4 Hz, 2H); 2.22 (t, J = 2.4 Hz, 1H). 
 
3.2.8 – Sintesi del (4-allilossifenil)metanolo (39). 
 
In un pallone a 3 colli da 250 mL, munito di refrigerante a bolle e di anco-
retta magnetica, sono stati introdotti sotto flusso di N2 10.0 g (80.6 mmol) 
di alcol 4-idrossibenzilico (37), 17.8 g (129 mmol) di K2CO3, 116 mg (0.44 
mmol) di 18-corona-6 e 160 mL di acetone. Dopo aver aggiunto 7.6 mL (87.9 
mmol) di bromuro di allile, la miscela ottenuta è stata messa in agitazione e riscaldata a ri-
flusso del solvente. La conversione della reazione è stata seguita mediante analisi TLC (n-
esano : AcOEt = 1:1), osservando completa scomparsa di 37 dopo 24 h. La miscela di rea-
zione è stata quindi raffreddata a temperatura ambiente e filtrata su filtro a pieghe, ed il 
filtrato è stato prima concentrato fino a piccolo volume mediante evaporazione a pressio-
ne ridotta e poi ripreso con Et2O (50 mL) ed H2O (50 mL). Le due fasi sono state separate, 
e la fase acquosa è stata estratta con Et2O (3x50 mL), mentre le fasi organiche riunite sono 
state lavate prima con H2O (100 mL) e poi con salamoia (100 mL), ed infine sono state sec-
cate su Na2SO4 anidro. Il solvente è stato allontanato mediante evaporazione a pressione 
ridotta all‟evaporatore rotante, ottenendo così 10.3 g (78% di resa) di 39 come un liquido 
incolore chimicamente puro alle analisi TLC ed 1H-NMR, che è stato usato nel successivo 
stadio di sintesi senza ulteriori purificazioni. Le costanti fisiche e spettroscopiche del com-
posto risultano perfettamente in accordo con quelle riportate in letteratura211. 
 
TLC Rf : 0.59 (SiO2, n-esano : AcOEt = 1:1) 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 6.05 
(ddt, JA = 17.2 Hz, JB = 10.5 Hz, JC = 5.3 Hz, 1H); 5.41 (dq, JA = 17.2 Hz, JB = 1.5 
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Hz, 1H); 5.29 (dq, JA = 10.5 Hz, JB = 1.5 Hz, 1H); 4.58 (s, 2H); 4.53 (dt, JA = 5.3 Hz, 
JB = 1.5 Hz, 2H); 2.06 (s, 1H). 
 
3.2.9 – Sintesi dell’1-allilossi-4-clorometilbenzene (40). 
 
In un pallone a 3 colli da 250 mL, munito di imbuto gocciolatore e di anco-
retta magnetica, sono stati introdotti sotto flusso di N2 4.10 g (25.0 mmol) di 
(4-allilossifenil)metanolo (39) e 50 mL di CH2Cl2 anidro. Alla soluzione ot-
tenuta sono stati aggiunti goccia a goccia 3.8 mL (52.1 mmol) di cloruro di 
tionile, e la miscela risultante è stata messa in agitazione a temperatura ambiente. La con-
versione è stata seguita mediante analisi TLC (etere di petrolio : AcOEt = 4:1) di piccoli pre-
lievi della miscela di reazione, ed è stata osservata completa scomparsa di 39 dopo 2 h. I 
componenti volatili sono stati allontanati mediante evaporazione a pressione ridotta, e in 
questo modo sono stati ottenuti 4.44 g (97% di resa) del prodotto 40 grezzo, come un liqui-
do giallo che alle analisi TLC ed 1H-NMR è apparso chimicamente puro, e quindi utilizza-
bile nello stadio successivo di sintesi senza ulteriori purificazioni. Le costanti fisiche e spet-
troscopiche del composto risultano in accordo con quelle riportate in letteratura212. 
 
TLC Rf : 0.83 (SiO2, etere di petrolio : AcOEt = 4:1) 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.31 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 6.06 
(ddt, JA = 17.3 Hz, JB = 10.6 Hz, JC = 5.3 Hz, 1H); 5.42 (dq, JA = 17.3 Hz, JB = 1.5 
Hz, 1H); 5.30 (dq, JA = 10.6 Hz, JB = 1.5 Hz, 1H); 4.57 (s, 2H); 4.55 (dt, JA = 5.3 Hz, 
JB = 1.5 Hz, 2H). 
 
3.2.10 – Sintesi dell’1-allilossi-4-azidometilbenzene (26). 
 
In un pallone a tre colli da 250 mL, munito di ancoretta magnetica, sono 
stati introdotti 60 mL di una miscela H2O : acetone = 1:4 (v/v), 2.36 g (36.3 
mmol) di NaN3 e 4.41 g (24.1 mmol) di 1-allilossi-4-clorometilbenzene (40). 
La miscela ottenuta è stata messa in agitazione a temperatura ambiente, e la 
conversione della reazione è stata seguita tramite analisi GC su piccoli prelievi estratti con 
Et2O. Dopo completa scomparsa di 40 (24 h), tale miscela è stata diluita con H2O (30 mL) 
ed estratta con Et2O (3x50 mL); le fasi organiche riunite sono state lavate con salamoia 
(100 mL) e seccate su Na2SO4 anidro, ed il solvente è stato allontanato mediante evapora-
zione a pressione ridotta all‟evaporatore rotante (impostando la temperatura del bagno a 
30°C). Il prodotto grezzo ottenuto (5.32 g) è stato purificato mediante filtrazione su tappo 
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di silice, recuperando così 3.82 g (84% di resa) di un liquido incolore il cui spettro 1H-NMR 
era compatibile con la struttura di 26. 
 
TLC Rf : 0.79 (SiO2, etere di petrolio : CH2Cl2 = 4:1) 
GC (DB-1701, N2 18 psi, 70°C per 2 min, poi 20°C min-1 fino a 300°C per 11.5 min) tR : 8.7 
min. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 6.02 
(ddt, JA = 17.2 Hz, JB = 10.5 Hz, JC = 5.3 Hz, 1H); 5.38 (dq, JA = 17.2 Hz, JB = 1.5 
Hz, 1H); 5.26 (dq, JA = 10.5 Hz, JB = 1.5 Hz, 1H); 4.50 (dt, JA = 5.3 Hz, JB = 1.5 Hz, 
2H); 4.22 (s, 2H). 
 
3.2.11 – Sintesi della N,N-bis((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-(1-(4-
allilossibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metilammina (25). 
 
In un provettone Schlenk da 250 mL, munito 
di ancoretta magnetica, sono stati introdotti 
sotto flusso di N2 1.25 g (3.14 mmol) di 16, 
595 mg (3.14 mmol) di 26 e 50 mL di CH2Cl2. 
È stata poi aggiunta una soluzione di 158 mg 
(0.63 mmol) di CuSO4· 5 H2O e di 375 mg 
(1.89 mmol) di (+)-L-ascorbato di sodio in 50 
mL di H2O, e la miscela bifasica ottenuta è 
stata mantenuta sotto vigorosa agitazione a temperatura ambiente. La conversione è stata 
seguita mediante analisi TLC (AcOEt) di piccoli prelievi della fase organica, ed è stata os-
servata completa scomparsa dei substrati 16 e 26 dopo ~ 24 h. Le due fasi della miscela di 
reazione sono state separate, e la fase acquosa è stata estratta con CH2Cl2 (3x50 mL), men-
tre le fasi organiche riunite sono state lavate prima con una soluzione di ammoniaca al 
33% (2x50 mL) e poi con salamoia (100 mL), ed infine sono state seccate su Na2SO4 anidro. 
Il solvente è stato allontanato mediante evaporazione a pressione ridotta all‟evaporatore 
rotante, ottenendo 1.79 g (97% di resa) di prodotto grezzo come un olio viscoso arancio, le 
cui costanti spettroscopiche 1H-NMR risultavano compatibili con la struttura di 25. Tale 
prodotto è apparso chimicamente puro alle analisi TLC ed 1H-NMR, per cui è stato impie-
gato nel successivo stadio di ancoraggio senza ulteriori purificazioni. 
 
TLC Rf : 0.18 (SiO2, AcOEt) 
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1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.65 (s, 2H); 7.60 (s, 1H); 7.36-7.32 (m, 6H); 7.25 (dd, 
JA = 7.7 Hz, JB = 1.7 Hz, 4H); 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 6.03 
(ddt, JA = 17.2 Hz, JB = 10.5 Hz, JC = 5.2 Hz, 1H); 5.49 (s, 4H); 5.42 (s, 2H); 5.39 
(dq, JA = 17.2 Hz, JB = 1.5 Hz, 1H); 5.28 (dq, JA = 10.5 Hz, JB = 1.5 Hz, 1H); 4.52 
(dt, JA = 5.2 Hz, JB = 1.5 Hz, 2H); 3.69 (s, 4H); 3.68 (s, 2H). 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 158.6; 144.1 (2C); 144.0; 134.7 (2C); 132.8; 129.4 (2C); 
128.9 (4C); 128.4 (2C); 128.0 (4C); 126.9; 123.6 (2C); 123.4; 117.7; 115.1 (2C); 68.7; 
53.9 (2C); 53.4; 47.0 (3C). 
MS (ESI+) m/z: 609.5 [M+Na]+; 587.5 [M+H]+. 
 
3.3 – Ancoraggio dell’unità TBTA-type 25 su silice.  
 
3.3.1 – Tentativo di sintesi della N,N-bis((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-(1-(4-(3-metildietossisilil)propilossi)benzil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metilammina (43). 
 
In un provettone Schlenk da 5 mL, muni-
to di ancoretta magnetica, sono stati intro-
dotti sotto flusso di N2 60 mg (0.10 mmol) 
di 25, 16 mg (0.12 mmol) di metildietossi-
silano (41) e 0.5 mL di toluene anidro. So-
no stati poi aggiunti 8.5 μL (1.0 μmol) di 
una soluzione di acido esacloroplatinico 
0.122 M in alcol isopropilico (preparata 
di fresco sciogliendo 2 mg di H2PtCl6 in 
0.5 mL di solvente), e la miscela risultante è stata messa in agitazione a temperatura am-
biente, seguendo l‟andamento della reazione attraverso analisi TLC (AcOEt : CH3OH = 
9:1) di piccoli prelievi diluiti con CH2Cl2. Dal momento che dopo 24 h era stata evidenzia-
ta esclusivamente la presenza delle macchie relative ai substrati di partenza 25 e 41 (ri-
spettivamente ad Rf = 0.57 ed Rf ~ 0), per valutare la conversione è stata condotta anche 
una analisi 1H-NMR su un‟aliquota della miscela di reazione grezza. Tale indagine ha ef-
fettivamente confermato la totale assenza del prodotto desiderato 43, per cui la miscela di 
reazione non è stata sottoposta ad ulteriori trattamenti. 
 
3.3.2 – Tentativi di sintesi della N,N-bis((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-(1-(4-(3-trimetossisilil)propilossi)benzil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metilammina (44). 
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Procedura generale. In un provettone 
Schlenk da 5 mL, munito di ancoretta 
magnetica, sono stati introdotti sotto 
flusso di N2 100 mg (0.17 mmol) di 25, 
24 mg (0.20 mmol) di trimetossisilano 
(42) ed 1 mL di toluene anidro. È sta-
to poi aggiunto un opportuno cataliz-
zatore a base di platino (1-2 mol%), e 
la miscela risultante è stata messa in 
agitazione a temperatura ambiente. Dal momento che l‟analisi TLC (AcOEt : CH3OH = 
9:1) di un piccolo prelievo effettuato dopo 24 h mostrava soltanto la presenza delle mac-
chie relative ai substrati di partenza 25 e 42 (rispettivamente ad Rf = 0.57 ed Rf ~ 0), per va-
lutare la conversione è stata condotta anche una analisi 1H-NMR su un‟aliquota della mi-
scela di reazione grezza, che ha confermato effettivamente la totale assenza del prodotto 
desiderato 44. La miscela di reazione non è stata pertanto sottoposta ad ulteriori tratta-
menti. 
I tipi di catalizzatori di platino che sono stati usati, in accordo con la procedura generale, 
in questi tentativi di sintesi di 44 sono riportati in Tabella 3.1. 
 
Tabella 3.1 – Catalizzatori a base di platino (e loro relative quantità) impiegati nei tentativi di 
sintesi di 44. 
 
Tentativo Catalizzatore Quantità 
1 
soluzione di acido esacloroplatinico 
0.122 M in alcol isopropilicoa 
14 μL 
(1.7 μmol, 1 mol%) 
2 
soluzione di platino(0)-1,3-divinil-1,1,3,3-
tetrametildisilossano complesso 0.1 M in PDMS 
17 μL 
(1.7 μmol, 1 mol%) 
3 (1,5-cicloottadiene)dimetilplatino(II) 
1.1 mg 
(3.3 μmol, 2 mol%) 
a) preparata di fresco sciogliendo 2 mg di H2PtCl6 in 0.5 mL di i-PrOH. 
 
 
3.3.3 – Sintesi della silice–SH 46. 
 
In un pallone a tre colli da 250 mL, munito di refrigerante a bol-
le e di ancoretta magnetica, sono stati introdotti sotto flusso di 
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N2 4.896 g di silice, 962 mg (4.90 mmol) di MPTMS (45) e 100 mL di toluene anidro, e la so-
spensione ottenuta è stata riscaldata a riflusso del solvente sotto lenta agitazione per 72 h. 
La miscela è stata quindi raffreddata a temperatura ambiente, ed il solido è stato recupera-
to per filtrazione, lavato in estrattore Soxhlet con THF per 48 h, ed infine essiccato sotto 
vuoto (0.05 mmHg) fino a peso costante. Sono stati così ottenuti 5.071 g di silice–SH 46 
come una polvere bianca, che è stata caratterizzata tramite spettroscopia FT-IR. La concen-
trazione dei gruppi tiolici ancorati è stata determinata per differenza di peso tra il mate-
riale 46 recuperato e la silice di partenza (resa di ancoraggio del 27%, carico dei gruppi fun-
zionali -SH pari a 0.26 mmol g-1). 
 
3.3.4 – Sintesi della silice–TBTA 48a. 
 
In un provettone Schlenk da 
25 mL, munito di refrigerante 
a bolle e di ancoretta magne-
tica, sono stati introdotti sot-
to flusso di N2 360 mg (0.61 
mmol) di 25 sciolti in 5 mL di 
cloroformio anidro e 2.345 g 
(0.61 mmol di gruppi tiolici)  
di silice–SH 46, e la sospensio-
ne risultante è stata disaerata facendo gorgogliare N2 per alcuni minuti. Sono stati poi ag-
giunti 20 mg (0.12 mmol) di AIBN, e la miscela di reazione ottenuta è stata riscaldata a ri-
flusso del solvente sotto lenta agitazione per 48 h. Tale miscela è stata quindi raffreddata a 
temperatura ambiente, ed il solido è stato recuperato per filtrazione, lavato in estrattore 
Soxhlet con THF per 24 h, ed infine essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg) fino a peso costan-
te. In questo modo sono stati ottenuti 2.698 g della silice–TBTA 48a come una polvere gial-
lo pallida, che è stata caratterizzata tramite spettroscopia FT-IR. La concentrazione delle 
unità TBTA ancorate sulla silice 48a è stata determinata mediante analisi elementare (resa 
di ancoraggio del 76%, carico di unità TBTA pari a 0.17 mmol g-1). 
 
3.3.5 – Sintesi della N,N-bis((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-(1-(4-(3-
(3-(trimetossisilil)propiltio)propilossi)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metilammina (47). 
 
CAPITOLO 3 – Parte sperimentale 
130 
 
In un provettone Schlenk da 25 
mL, munito di refrigerante a bol-
le e di ancoretta magnetica, so-
no stati introdotti sotto flusso 
di N2 216 mg (0.37 mmol) di 25 
sciolti in 3 mL di cloroformio 
anidro e 218 mg (1.11 mmol) di 
MPTMS (45), e la miscela gialla 
risultante è stata disaerata fa-
cendo gorgogliare N2 per alcuni minuti. Dopo aver aggiunto 25 mg (0.15 mmol) di AIBN, 
la soluzione ottenuta è stata messa in agitazione e riscaldata a riflusso del solvente. La 
conversione è stata seguita mediante analisi 1H-NMR di piccoli prelievi della miscela di 
reazione grezza, ed è stata osservata completa scomparsa del substrato di partenza 25 do-
po 24 h. La soluzione è stata quindi raffreddata a temperatura ambiente, e sotto flusso di 
N2 sono stati aggiunti 10 mL di n-esano anidro. È stata osservata la formazione istantanea 
di un precipitato, che è stato filtrato sotto N2 con oliva filtrante G4, lavato con n-esano 
anidro (3x5 mL) ed infine seccato sotto vuoto (0.05 mmHg). Sono stati così recuperati 282 
mg (97% di resa) di un solido ceroso giallo pallido, il cui spettro 1H-NMR è risultato per-
fettamente compatibile con la struttura del prodotto desiderato 47. 
 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.72 (s, 2H); 7.67 (s, 1H); 7.37-7.33 (m, 6H); 7.27-7.24 
(m, 4H); 7.20 (d, J = 8.6 Hz, 2H); 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H); 5.50 (s, 4H); 5.42 (s, 2H); 
4.04 (t, J = 6.8 Hz, 2H); 3.75 (s, 4H); 3.57 (s, 2H); 3.56 (s, 9H); 2.68 (t, J = 6.8 Hz, 
2H); 2.55 (t, J = 7.7 Hz, 2H); 2.04 (qn, J = 6.8 Hz, 2H); 1.71 (qn, J = 7.7 Hz, 2H); 
0.75 (t, J = 7.7 Hz, 2H). 
 
3.3.6 – Sintesi della silice–TBTA 48b. 
 
In un provettone Schlenk da 
25 mL, munito di refrigeran-
te a bolle e di ancoretta ma-
gnetica, sono stati introdotti 
sotto flusso di N2 282 mg (0.36 
mmol) di 47, 1.504 g di silice 
e 10 mL di toluene anidro, e 
la miscela ottenuta è stata ri-
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scaldata a riflusso del solvente sotto lenta agitazione. Dopo 72 h, una porzione di ~ 5 mL 
della soluzione è stata distillata via per rimuovere azeotropicamente il metanolo. La mi-
scela di reazione è stata poi raffreddata a temperatura ambiente, ed il solido è stato recu-
perato per filtrazione, lavato in estrattore Soxhlet con THF per 48 h, ed infine essiccato 
sotto vuoto (0.05 mmHg) fino a peso costante. In questo modo sono stati ottenuti 1.756 g 
della silice–TBTA 48b come una polvere giallo pallida, che è stata caratterizzata tramite 
spettroscopia FT-IR. La concentrazione delle unità TBTA ancorate sulla silice 48b è stata 
determinata mediante analisi elementare (resa di ancoraggio del 97%, carico di unità 
TBTA pari a 0.20 mmol g-1). 
 
3.4 – Caricamento con Cu(I) della silice–TBTA. 
 
3.4.1 – Procedura generale. 
 
In un pallone da 25 mL, munito di setto di vetro G3 su un braccio laterale, sono stati in-
trodotti sotto flusso di N2 una quantità pesata di silice–TBTA ed un volume noto di una so-
luzione 0.02 M di CuCl in acetonitrile disaerato‡ (2.0 equiv. di Cu(I) rispetto alle unità TBTA 
ancorate sulla silice). La sospensione ottenuta è stata messa in agitazione a temperatura am-
biente collocando il pallone all‟interno di un piano orbitale oscillante; dopo 24 h, tale mi-
scela è stata filtrata attraverso il setto di vetro G3 laterale, ed il solido rimasto nel pallone è 
stato lavato con acetonitrile disaerato (3x5 mL) ed essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg). Il 
sistema catalitico di Cu(I) supportato su silice è stato così ottenuto come una polvere gial-
lo pallida. 
Il carico di Cu(I) del catalizzatore è stato calcolato per differenza tra la quantità di rame 
iniziale e la quantità di rame presente nel filtrato, determinata tramite analisi iodometri-
ca238. Le fasi organiche riunite sono state pertanto portate a secchezza mediante evapora-
zione a pressione ridotta all‟evaporatore rotante, ed il solido nero ottenuto è stato sciolto 
in circa 5 mL di HNO3 6M. Alla soluzione azzurra risultante sono stati aggiunti 10 mL di 
H2SO4 6 M, e la miscela è stata riscaldata fino all‟ottenimento di copiosi fumi bianchi. Do-
po raffreddamento a temperatura ambiente, la soluzione è stata diluita con 20 mL di H2O 
ed il pH è stato aggiustato facendo gocciolare prima una soluzione di ammoniaca al 33% 
fino a viraggio dall‟azzurro al blu intenso e poi H2SO4 6 M fino a viraggio dal blu intenso 
                                                          
‡ La soluzione è stata preparata di fresco sciogliendo 40 mg (0.40 mmol) di CuCl in 20 mL di aceto-
nitrile disaerato. 
CAPITOLO 3 – Parte sperimentale 
132 
 
all‟azzurro. È stato quindi aggiunto un largo eccesso noto di KI (~ 5 equiv. rispetto al 
quantitativo iniziale di rame), e lo iodio sviluppatosi è stato titolato con una soluzione 
standard di Na2S2O3 0.0519 M, utilizzando la salda d‟amido come indicatore visuale. 
 
3.4.2 – Sintesi del catalizzatore 48a/Cu(I). 
 
In accordo con la procedura generale, sono stati aggiunti 235 mg (0.052 mmol di unità 
TBTA) della silice 48a e 5.2 mL (0.104 mmol) della soluzione 0.02 M di CuCl in acetonitrile 
disaerato. 
Per la titolazione iodometrica del rame presente nel filtrato sono stati aggiunti 86 mg (0.52 
mmol) di KI, ed il punto equivalente è stato raggiunto con 0.87 mL di Na2S2O3 0.0519 M. Il 
carico di Cu(I) del catalizzatore 48a/Cu(I) ottenuto è risultato pari a 0.25 mmol g-1 (resa di 
caricamento del 113% rispetto alle unità TBTA presenti). 
 
3.4.3 – Sintesi del catalizzatore 48b/Cu(I). 
 
In accordo con la procedura generale, sono stati aggiunti 495 mg (0.099 mmol di unità 
TBTA) della silice 48b e 9.9 mL (0.198 mmol) della soluzione 0.02 M di CuCl in acetonitrile 
disaerato.  
Per la titolazione iodometrica del rame presente nel filtrato sono stati aggiunti 165 mg 
(0.99 mmol) di KI, ed il punto equivalente è stato raggiunto con 1.91 mL di Na2S2O3 0.0519 
M. Il carico di Cu(I) del catalizzatore 48b/Cu(I) ottenuto è risultato pari a 0.20 mmol g-1 
(resa di caricamento del 100% rispetto alle unità TBTA presenti). 
 
3.5 – Prove di CuAAC in batch con i sistemi catalitici 
di Cu(I) supportati su silice–TBTA. 
 
 
3.5.1 – Procedura generale. 
 
In un pallone da 25 mL munito di setto di vetro G3 su un braccio laterale e di ancoretta 
magnetica, contenente un‟opportuna quantità del sistema catalitico supportato su silice (5 
mol% di Cu(I)), è stato introdotto sotto flusso di N2 un volume noto di solvente disaerato, 
e la sospensione risultante è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 5 mi-
nuti. Sono stati poi aggiunti l‟azide (1.0 equiv.), l‟alchino (1.0 equiv.) ed il nonano (20 
mol%), e la miscela ottenuta è stata messa nuovamente in agitazione ad una fissata tempe-
ratura. Il decorso della reazione è stato seguito tramite analisi GC di piccoli prelievi della 
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miscela filtrati su filtro in PTFE da 0.2 μm, identificando i singoli composti per confronto 
dei loro tempi di ritenzione gas-cromatografici con quelli di campioni autentici. Dopo 20 
h, la miscela di reazione è stata filtrata attraverso il setto di vetro G3 laterale, ed il cataliz-
zatore rimasto nel pallone è stato lavato con piccole aliquote di solvente disaerato (3x10 
mL) ed essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg), prima di essere nuovamente impiegato per il 
successivo ciclo di catalisi. 
 
3.5.2 – Prove di CuAAC con il catalizzatore 48a/Cu(I). 
 
In accordo con la procedura generale, sono stati usati 201 mg (0.05 mmol di Cu(I)) del ca-
talizzatore 48a/Cu(I). Nel corso di ogni ciclo di catalisi sono stati aggiunti 5 mL di solvente 
disaerato, 1.0 mmol di azide, 1.0 mmol di alchino e 26 mg (0.20 mmol) di nonano. Le con-
dizioni specifiche delle singole prove di CuAAC effettuate sul catalizzatore 48a/Cu(I) so-
no riportate in Tabella 3.2. 
 
Tabella 3.2 – Condizioni sperimentali delle prove di CuAAC in batch condotte con 48a/Cu(I). 
 
Ciclo  Azide (mg)  Alchino (mg)  Solvente Temp. (°C) 
1 
 
11 
178a 
 
49 
56 
 
CH2Cl2 25 
2 
 
11 
178a 
 
24 
102 
 
CH2Cl2 25 
3b 
 
11 
178a 
 
49 
56 
 
CH2Cl2 25 
4 
 
11 
178a 
 
49 
56 
 
THF 60 
a) mg di una soluzione di 11 in Et2O al 75% in peso; b) alla miscela di reazione sono stati ag-
giunti anche 16 mg (0.15 mmol) di fenilidrazina. 
 
 
3.5.3 – Prove di CuAAC con il catalizzatore 48b/Cu(I). 
 
In accordo con la procedura generale, sono stati usati 495 mg (0.10 mmol di Cu(I)) del ca-
talizzatore 48b/Cu(I). Nel corso di ogni ciclo di catalisi sono stati aggiunti 10 mL di sol-
vente disaerato, 2.0 mmol di azide, 2.0 mmol di alchino e 51 mg (0.40 mmol) di nonano. Le 
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condizioni specifiche delle singole prove di CuAAC effettuate sul catalizzatore 48b/Cu(I) 
sono riportate in Tabella 3.3. 
 
Tabella 3.3 – Condizioni sperimentali delle prove di CuAAC in batch condotte con 48b/Cu(I). 
 
Ciclo  Azide (mg)  Alchino (mg)  Solvente Temp. (°C) 
1 
 
11 
356a 
 
24 
204 
 
CH2Cl2 25 
2 
 
11 
356a 
 
49 
112 
 
CH2Cl2 25 
3b 
 
11 
356a 
 
24 
204 
 
CH2Cl2 25 
4 
 
11 
356a 
 
24 
204 
 
THF 60 
a) mg di una soluzione di 11 in Et2O al 75% in peso; b) alla miscela di reazione sono stati ag-
giunti anche 32 mg (0.30 mmol) di fenilidrazina. 
 
 
3.6 – Preparazione del monomero TBTA-type 20. 
 
3.6.1 – Sintesi del 4-azidometilstirene (21). 
 
In un pallone a tre colli da 250 mL, munito di ancoretta magnetica, sono stati in-
trodotti 50 mL di una miscela H2O : acetone = 1:4 (v/v), 4.87 g (74.9 mmol) di 
NaN3, 7.63 g (50.0 mmol) di 4-clorometilstirene (53) e 12 mg (0.11 mmol) di idro-
chinone. La miscela gialla ottenuta è stata messa in agitazione a temperatura 
ambiente, e la conversione della reazione è stata seguita tramite analisi TLC (etere di pe-
trolio : CH2Cl2 = 3:1) di piccoli prelievi estratti con Et2O. Dopo completa scomparsa di 53 
(~ 24 h), tale miscela è stata diluita con H2O (25 mL) ed estratta con Et2O (3x50 mL); le fasi 
organiche riunite sono state lavate con salamoia (100 mL) e seccate su Na2SO4 anidro, ed il 
solvente è stato allontanato mediante evaporazione a pressione ridotta all‟evaporatore ro-
tante (impostando la temperatura del bagno a 30°C). Sono stati così ottenuti 7.34 g (92% di 
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resa) di 21 come un liquido giallo chimicamente puro alle analisi GC ed 1H-NMR, che quin-
di è stato impiegato nello stadio successivo senza ulteriori purificazioni. Le costanti fisiche 
e spettroscopiche del composto risultano perfettamente in accordo con quelle riportate in 
letteratura225. 
 
TLC Rf : 0.66 (SiO2, etere di petrolio : CH2Cl2 = 3:1)  
GC (DB-1701, N2 18 psi, 70°C per 5 min, poi 10°C min-1 fino a 300°C per 10 min) tR : 14.5 
min. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H); 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 2H); 6.73 
(dd, JA = 17.6 Hz, JB = 10.9 Hz, 1H); 5.78 (dd, JA = 17.6 Hz, JB = 0.6 Hz, 1H); 5.29 
(dd, JA = 10.9 Hz, JB = 0.6 Hz, 1H); 4.33 (s, 2H). 
 
3.6.2 – Sintesi della N,N-bis((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-(1-(4-
vinilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metilammina (20). 
 
In un provettone Schlenk da 250 mL, munito di an-
coretta magnetica, sono stati introdotti sotto flus-
so di N2 1.83 g (4.60 mmol) di 16, 732 mg (4.60 
mmol) dell‟azide 21 e 50 mL di CH2Cl2. È stata 
poi aggiunta una soluzione di 230 mg (0.92 mmol) 
di CuSO4· 5 H2O e di 547 mg (2.76 mmol) di (+)-
L-ascorbato di sodio in 50 mL di H2O, e la misce-
la bifasica ottenuta è stata mantenuta sotto vigo-
rosa agitazione a temperatura ambiente. La con-
versione è stata seguita mediante analisi TLC (AcOEt) di piccoli prelievi della fase organi-
ca, ed è stata osservata completa scomparsa dei substrati dopo ~ 24 h. Le due fasi della 
miscela di reazione sono state separate, e la fase acquosa è stata estratta con CH2Cl2 (3x50 
mL), mentre le fasi organiche riunite sono state lavate prima con una soluzione di ammo-
niaca al 33% (2x50 mL) e poi con salamoia (100 mL), ed infine sono state seccate su Na2SO4 
anidro. Il solvente è stato allontanato mediante evaporazione a pressione ridotta all‟  eva-
poratore rotante (impostando la temperatura del bagno a 30°C), e sono stati così recupera-
ti 2.40 g (94% di resa) di 20 come un olio giallo che alle analisi TLC ed 1H-NMR è risultato 
chimicamente puro. Per evitare fenomeni indesiderati di polimerizzazione tale prodotto è 
stato sciolto in toluene, ottenendo così 6.00 g di una soluzione di 20 al 40% in peso che, 
dopo aver aggiunto anche 11 mg (0.10 mmol) di idrochinone, è stata conservata a -20°C. 
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Le costanti fisiche e spettroscopiche del composto risultano perfettamente in accordo con 
quelle riportate in letteratura138. 
 
TLC Rf : 0.18 (SiO2, AcOEt) 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.65 (s, 3H); 7.39-7.34 (m, 4H); 7.24-7.21 (m, 10H); 
6.69 (dd, JA = 17.4 Hz, JB = 10.8 Hz, 1H); 5.75 (d, J = 17.4 Hz, 1H); 5.49 (s, 4H); 
5.47 (s, 2H); 5.28 (d, J = 10.8 Hz, 1H); 3.69 (s, 6H). 
 
3.7 – Preparazione del polimero TBTA-funzionalizzato 
54 in beads. 
 
 
In un provettone Schlenk da 250 mL, munito di 
ancoretta magnetica, sono stati introdotti 240 
mg di alcol polivinilico (PVA) e 60 mL di H2O, e 
la miscela risultante è stata messa in agitazione 
alla temperatura di 80°C. Dopo ~ 3 h è stata ot-
tenuta una soluzione limpida, che è stata raf-
freddata a temperatura ambiente e disaerata fa-
cendo gorgogliare N2 per 20 minuti. In seguito, 
una aliquota di 3.300 g (2.37 mmol) della solu-
zione di 20 al 40% in peso in toluene è stata la-
vata con 5 mL di NaOH al 10% per rimuovere 
l‟idrochinone, seccata su K2CO3 anidro e diluita con altro toluene fino a raggiungere un 
peso complessivo di 6.868 g. La soluzione risultante di 20 è stata introdotta in un provet-
tone Schlenk da 50 mL munito di ancoretta magnetica, e sono stati poi aggiunti 623 mg di 
1-dodecanolo, 2.777 g (21.3 mmol) di 1,4-DVB (52) ed 82 mg (0.50 mmol) di AIBN. La mi-
scela di reazione ottenuta, agitata magneticamente fino a completa omogeneizzazione, è 
stata disaerata tramite gorgogliamento di N2 per 5 minuti e trasferita all‟interno di un 
reattore di polimerizzazione in sospensione, munito di refrigerante a bolle e di agitatore 
meccanico, posto sotto N2. È stata poi aggiunta la soluzione acquosa di alcol polivinilico, e 
la miscela bifasica ottenuta è stata sottoposta a vigorosa agitazione prima a temperatura 
ambiente (per ~ 15 minuti), e poi sotto riscaldamento a 70°C (per 24 h). Dopo raffredda-
mento a temperatura ambiente, il materiale polimerico è stato filtrato attraverso un setto 
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di vetro G3 e lavato ripetutamente con porzioni di H2O a temperatura ambiente (3x50 
mL), H2O bollente (4x50 mL), CH3OH (3x50 mL), THF (4x50 mL) e CH2Cl2 (3x50 mL). Il 
solido è stato poi sottoposto ad un ulteriore lavaggio con THF, condotto in estrattore So-
xhlet per 24 h, ed è stato infine essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg) fino a peso costante. In 
questo modo sono stati recuperati 4.059 g (99% di resa, carico di unità TBTA pari a 0.58 
mmol g-1) del polimero TBTA-funzionalizzato 54 come beads di colore bianco, che sono 
stati caratterizzati tramite spettroscopia FT-IR, analisi SEM e misure di area superficiale. 
 
FT-IR  (cm-1): 3020.4; 1630.1; 1603.6; 1510.9; 1487.3; 1454.6; 1329.9; 1261.8; 1220.8; 1118.8; 
1047.9; 989.7; 903.9; 797.0; 709.2; 574.3; 457.0. 
 
3.8 – Caricamento con Cu(I) del polimero TBTA-
funzionalizzato 54 in beads. 
 
 
3.8.1 – Sintesi del catalizzatore 54/CuCl. 
 
In un pallone da 50 mL, munito di setto di vetro G3 su un braccio laterale e di ancoretta 
magnetica, sono stati introdotti sotto flusso di N2 173 mg (0.100 mmol di unità TBTA) del 
polimero 54 in beads ed una soluzione di 20 mg (0.202 mmol) di CuCl in 10 mL di acetoni-
trile disaerato preparata di fresco, e la sospensione ottenuta è stata messa in agitazione a 
temperatura ambiente. Dopo 4 h la miscela è stata filtrata attraverso il setto di vetro G3 la-
terale, ed il solido rimasto nel pallone è stato lavato con acetonitrile disaerato (3x10 mL) 
ed essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg), ottenendo così il catalizzatore 54/CuCl come beads 
di colore verde pallido. 
Il carico di Cu(I) del catalizzatore è stato calcolato per differenza tra la quantità di rame 
iniziale e la quantità di rame presente nel filtrato, quest‟ultima determinata tramite analisi 
iodometrica238 secondo la procedura sperimentale precedentemente descritta (cfr. para-
grafo 3.4.1). Per la presente titolazione sono stati aggiunti 169 mg (1.02 mmol) di KI, ed il 
punto equivalente è stato raggiunto con 1.97 mL di Na2S2O3 0.0519 M. Il carico di Cu(I) del 
catalizzatore 54/CuCl ottenuto è risultato pertanto pari a 0.58 mmol g-1 (resa di caricamen-
to del 100% rispetto alle unità TBTA presenti). 
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3.8.2 – Sintesi del catalizzatore 54/CuOTf. 
 
In un pallone da 50 mL, munito di setto di vetro G3 su un braccio laterale e di ancoretta 
magnetica, sono stati introdotti sotto flusso di N2 87 mg (0.050 mmol di unità TBTA) del 
polimero 54 in beads ed una soluzione di 37 mg (0.102 mmol) di Cu(OTf)2 in 10 mL di THF, 
e la sospensione ottenuta è stata messa in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 2 h la 
miscela è stata filtrata attraverso il setto di vetro G3 laterale, ed il materiale polimerico ri-
masto nel pallone, di colore azzurro, è stato lavato con THF (3x10 mL) ed essiccato sotto 
vuoto (0.05 mmHg). Sono stati poi aggiunti sotto flusso di N2 33 mg (0.305 mmol) di feni-
lidrazina e 10 mL di CH2Cl2 disaerato, e la sospensione risultante è stata messa nuova-
mente in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 30 minuti la miscela è stata filtrata 
usando il setto di vetro G3 laterale, ed il solido residuo è stato lavato con CH2Cl2 disaerato 
(3x10 mL) ed infine essiccato sotto vuoto, ottenendo così il catalizzatore 54/CuOTf come 
beads di colore giallo pallido. 
Il carico di Cu(I) del catalizzatore è stato calcolato per differenza tra la quantità di rame 
iniziale e la quantità di rame presente nel filtrato, determinata tramite analisi iodometri-
ca238 secondo la procedura sperimentale già descritta in precedenza (cfr. paragrafo 3.4.1). 
Per la presente titolazione sono stati aggiunti 86 mg (0.52 mmol) di KI, ed il punto equiva-
lente è stato raggiunto con 1.02 mL di Na2S2O3 0.0519 M. Il carico di Cu(I) del catalizzatore 
54/CuOTf ottenuto è risultato pertanto pari a 0.56 mmol g-1 (resa di caricamento del 98% 
rispetto alle unità TBTA presenti). 
 
3.8.3 – Sintesi del catalizzatore 54/CuAsc. 
 
In un pallone da 50 mL, munito di setto di vetro G3 su un braccio laterale e di ancoretta 
magnetica, sono stati introdotti sotto flusso di N2 173 mg (0.100 mmol di unità TBTA) del 
polimero 54 in beads e 5 mL di CH2Cl2 disaerato. È stata poi aggiunta una soluzione di 50 
mg (0.200 mmol) di CuSO4· 5 H2O e di 119 mg (0.601 mmol) di (+)-L-ascorbato di sodio in 
5 mL di H2O disaerata, ed il sistema bifasico ottenuto è stato messo in agitazione a tempe-
ratura ambiente. Dopo 4 h la miscela è stata filtrata attraverso il setto di vetro G3 laterale, 
ed il solido rimasto nel pallone è stato lavato prima con H2O disaerata (3x5 mL) e poi con 
CH2Cl2 disaerato (3x5 mL), ed infine è stato essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg), ottenendo 
così il catalizzatore 54/CuAsc come beads di colore rosa pallido. 
Il carico di Cu(I) del catalizzatore è stato calcolato per differenza tra la quantità di rame 
iniziale e la quantità di rame presente nel filtrato, quest‟ultima determinata tramite analisi 
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iodometrica238 secondo la procedura sperimentale precedentemente descritta (cfr. para-
grafo 3.4.1). Per la presente titolazione sono stati aggiunti 171 mg (1.03 mmol) di KI, ed il 
punto equivalente è stato raggiunto con 0.19 mL di Na2S2O3 0.0519 M. Il carico di Cu(I) del 
catalizzatore 54/CuAsc ottenuto è risultato pertanto pari a 1.10 mmol g-1 (resa di carica-
mento del 190% rispetto alle unità TBTA presenti). 
 
3.9 – Prove di CuAAC in fase omogenea. 
 
 
3.9.1 – Preparazione della tris((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)  am-
mina (10). 
 
In un provettone Schlenk da 50 mL, munito di anco-
retta magnetica, sono stati introdotti sotto flusso di N2 
394 mg (3.00 mmol) di tripropargilammina (9), 1.48 g 
(9.00 mmol) di una soluzione di benzilazide (11) all‟81 
% in peso e 10 mL di CH2Cl2. È stata poi aggiunta una 
soluzione di 150 mg (0.60 mmol) di CuSO4· 5 H2O e di 
357 mg (1.80 mmol) di (+)-L-ascorbato di sodio in 10 
mL di H2O, e la miscela bifasica ottenuta è stata man-
tenuta sotto vigorosa agitazione a temperatura am-
biente. La conversione è stata seguita mediante analisi TLC (CH2Cl2 : AcOEt = 1:2) di pic-
coli prelievi della fase organica, ed è stata osservata completa scomparsa dei substrati do-
po 24 h. La miscela di reazione è stata diluita con H2O (40 mL) e CH2Cl2 (40 mL), e le due 
fasi sono state separate; la fase acquosa è stata estratta con CH2Cl2 (3x50 mL), mentre le 
fasi organiche riunite sono state lavate prima con una soluzione di ammoniaca al 33% 
(2x25 mL) e poi con salamoia (100 mL), ed infine seccate su Na2SO4 anidro. Il solvente or-
ganico è stato allontanato tramite evaporazione a pressione ridotta, ottenendo un solido 
giallo chiaro (1.52 g) che è stato purificato mediante ricristallizzazione da una miscela tert-
butanolo : H2O = 1:1 (v/v). In questo modo sono stati recuperati 1.31 mg (82% di resa) del 
prodotto desiderato 10 come un solido bianco. Le costanti fisiche e spettroscopiche del com-
posto risultano perfettamente in accordo con quelle riportate in letteratura66. 
 
P.f.: 138°C (lett. 138-139°C)66 
TLC Rf : 0.11 (SiO2, CH2Cl2 : AcOEt = 1:2) 
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1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.64 (s, 3H); 7.37-7.31 (m, 10H); 7.26-7.23 (m, 5H); 
5.50 (s, 6H); 3.69 (s, 6H). 
 
3.9.2 – Prove di CuAAC con i sistemi catalitici omogenei di rame(I) con-
tenenti il legante TBTA (10). 
 
Procedura generale. In un pallone a due colli da 100 mL, munito di ancoretta magnetica, 
sono stati introdotti sotto flusso di N2 25 mL di solvente disaerato, 5.00 mmol di azide, 5.00 
mmol di alchino, 128 mg (1.00 mmol) di nonano e quantità opportune di CuCl (1-10 mol%) 
e di TBTA (10) (1-10 mol%). La soluzione risultante è stata messa in agitazione a tempera-
tura ambiente, e la conversione della reazione è stata seguita tramite analisi GC di piccoli 
prelievi della miscela, identificando i singoli composti per confronto dei loro tempi di ri-
tenzione gas-cromatografici con quelli di campioni autentici. 
Le condizioni specifiche delle singole prove di CuAAC effettuate sul presente sistema ca-
talitico sono riportate in Tabella 3.4. 
 
Tabella 3.4 – Condizioni sperimentali delle prove di CuAAC condotte in fase omogenea con il 
legante TBTA (10). 
 
Prova Azide (mg) Alchino (mg) CuCl TBTA Solvente 
1 
 
11 
 888a 
49 
 281  
50 mg 
(0.505 mmol) 
269 mg 
(0.507 mmol) 
CH2Cl2 
2 
 
11 
 888a 
49 
 281 
25 mg 
(0.252 mmol) 
134 mg 
(0.253 mmol) 
CH2Cl2 
3 
 
11 
 888a 
49 
 281 
10 mg 
(0.101 mmol) 
54 mg 
(0.102 mmol) 
CH2Cl2 
4 
 
11 
 888a 
49 
 281 
5 mg 
(0.050 mmol) 
27 mg 
(0.051 mmol) 
CH2Cl2 
5 
 
11 
 888a 
24 
 511 
10 mg 
(0.101 mmol) 
54 mg 
(0.102 mmol) 
CH2Cl2 
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6 
55 
1060 
49 
 281 
10 mg 
(0.101 mmol) 
54 mg 
(0.102 mmol) 
CH2Cl2 
7 
 
11 
 888a 
49 
 281 
25 mg 
(0.252 mmol) 
134 mg 
(0.253 mmol) 
CH3OH 
8 
 
11 
 888a 
24 
 511 
25 mg 
(0.252 mmol) 
134 mg 
(0.253 mmol) 
CH3OH 
a) mg di una soluzione di 11 in Et2O al 75% in peso. 
 
 
3.10 – Prove di CuAAC in batch con i sistemi catalitici 
di Cu(I) supportati sul polimero 54 in beads. 
 
 
3.10.1 – Procedura generale. 
 
In un pallone da 50 mL munito di setto di vetro G3 su un braccio laterale e di ancoretta 
magnetica, contenente un‟opportuna quantità del catalizzatore supportato sul polimero 54 
in beads (2-20 mol% di Cu(I)), è stato introdotto sotto flusso di N2 un volume noto di sol-
vente disaerato, e la sospensione risultante è stata lasciata in agitazione a temperatura 
ambiente per 5 minuti. Sono stati poi aggiunti l‟azide (1.0 equiv.), l‟alchino (1.0 equiv.) ed 
il nonano (20 mol%), e la miscela ottenuta è stata messa nuovamente in agitazione a tem-
peratura ambiente. Il decorso della reazione è stato seguito tramite analisi GC di piccoli 
prelievi della miscela filtrati su filtro in PTFE da 0.2 μm, identificando i singoli composti 
per confronto dei loro tempi di ritenzione gas-cromatografici con quelli di campioni au-
tentici. Dopo 20 h, la miscela di reazione è stata filtrata attraverso il setto di vetro G3 late-
rale, ed il catalizzatore rimasto nel pallone è stato lavato con piccole aliquote di solvente 
disaerato (3x10 mL) ed essiccato sotto vuoto (0.05 mmHg), prima di essere nuovamente 
impiegato per il successivo ciclo di catalisi. 
Per confermare le strutture dei prodotti di click ottenuti nel corso di queste reazioni, in al-
cune prove il filtrato è stato concentrato fino a piccolo volume mediante evaporazione a 
pressione ridotta, ripreso con 40 mL di CH2Cl2 e lavato prima con una soluzione di am-
moniaca al 33% (2x10 mL) e poi con salamoia (40 mL); la fase organica è stata seccata su 
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Na2SO4 anidro, ed i componenti volatili sono stati allontanati mediante evaporazione a 
pressione ridotta all‟evaporatore rotante, ottenendo così il prodotto di click grezzo. 
 
1-benzil-4-idrossimetil-1H-1,2,3-triazolo (50) 
Il prodotto grezzo ottenuto, che si presentava sotto forma di so-
lido giallastro, è stato purificato mediante ricristallizzazione da 
una miscela EtOH : H2O = 3:1 (v/v). In questo modo 50 è stato recuperato come un solido 
bianco cristallino, con una resa del 94%. Le costanti spettroscopiche 1H-NMR del compo-
sto risultano perfettamente in accordo con quelle riportate in letteratura239. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.44 (s, 1H); 7.40-7.36 (m, 3H); 7.29-7.27 (m, 2H); 5.52 
(s, 2H); 4.77 (s, 2H); 2.13 (bs, 1H). 
 
1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazolo (51) 
Il prodotto grezzo ottenuto, che si presentava sotto forma di so-
lido biancastro, è stato purificato mediante ricristallizzazione da 
una miscela EtOH : H2O = 3:1 (v/v). In questo modo 51 è stato 
recuperato come un solido bianco cristallino, con una resa del 72%. Le costanti spettro-
scopiche 1H-NMR del composto risultano perfettamente in accordo con quelle riportate in 
letteratura239. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.80 (dd, JA = 7.7 Hz, JB = 1.7 Hz, 2H); 7.66 (s, 1H); 
7.43-7.35 (m, 5H); 7.33-7.30 (m, 3H); 5.58 (s, 2H). 
 
1-(4-bromobenzil)-4-idrossimetil-1H-1,2,3-triazolo (56) 
Il prodotto grezzo ottenuto, che si presentava sotto forma di 
solido biancastro, è stato purificato mediante ricristallizza-
zione da una miscela EtOH : H2O = 3:1 (v/v). In questo modo 56 è stato recuperato come 
un solido bianco cristallino, con una resa del 64%. Le costanti spettroscopiche 1H-NMR 
del composto risultano perfettamente in accordo con quelle riportate in letteratura240. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 7.45 (s, 1H); 7.15 (d, J = 8.4 
Hz, 2H); 5.47 (s, 2H); 4.78 (s, 2H); 2.37 (bs, 1H). 
 
1-benzil-4-(2-idrossietil)-1H-1,2,3-triazolo (58) 
Il prodotto grezzo ottenuto, che si presentava sotto forma di 
solido giallo chiaro, è stato purificato mediante ricristallizza-
zione da una miscela EtOH : H2O = 3:1 (v/v). In questo modo 58 è stato recuperato come 
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un solido bianco cristallino, con una resa del 52%. Le costanti spettroscopiche 1H-NMR 
del composto risultano perfettamente in accordo con quelle riportate in letteratura31. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.51 (s, 1H); 7.35-7.26 (m, 5H); 5.42 (s, 2H); 3.85 (t, J = 
8.0 Hz, 2H); 3.24 (bs, 1H); 2.85 (t, J = 8.0 Hz, 2H). 
 
3.10.2 – Prove di CuAAC con il catalizzatore 54/CuCl. 
 
In accordo con la procedura generale, sono stati impiegati 173 mg (0.10 mmol di Cu(I)) del 
catalizzatore 54/CuCl. Le condizioni specifiche delle singole prove di CuAAC effettuate 
sul presente sistema catalitico sono riportate in Tabella 3.5. 
 
Tabella 3.5 – Condizioni sperimentali delle prove di CuAAC in batch condotte con 54/CuCl. 
 
Ciclo Azide  Alchino  nonano 
Solv. 
(mL) 
1 
 
11 
178 mga 
(1.00 mmol) 
 
49 
56 mg 
(1.00 mmol) 
 
26 mg 
(0.20 mmol) 
CH2Cl2 
5 
2 
 
11 
355 mga 
(2.00 mmol) 
 
49 
112 mg 
(2.00 mmol) 
 
51 mg 
(0.40 mmol) 
CH2Cl2 
10 
3 
 
11 
888 mga 
(5.00 mmol) 
 
49 
281 mg 
(5.01 mmol) 
 
128 mg 
(1.00 mmol) 
CH2Cl2 
25 
4 
 
11 
888 mga 
(5.00 mmol) 
 
24 
511 mg 
(5.00 mmol) 
 
128 mg 
(1.00 mmol) 
CH2Cl2 
25 
5 
55 
1.06 g 
(5.00 mmol) 
 
49 
281 mg 
(5.01 mmol) 
 
128 mg 
(1.00 mmol) 
CH2Cl2 
25 
6 
 
11 
888 mga 
(5.00 mmol) 
 
57 
351 mg 
(5.01 mmol) 
 
128 mg 
(1.00 mmol) 
CH2Cl2 
25 
7b 
 
11 
888 mga 
(5.00 mmol) 
 
57 
351 mg 
(5.01 mmol) 
 
128 mg 
(1.00 mmol) 
CH2Cl2 
25 
a) mg di una soluzione di 11 in Et2O al 75% in peso; b) alla miscela di reazione sono stati aggiunti 
anche 32 mg (0.30 mmol) di fenilidrazina. 
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3.10.3 – Prove di CuAAC con il catalizzatore 54/CuOTf. 
 
In accordo con la procedura generale, sono stati impiegati 87 mg (0.05 mmol di Cu(I)) del 
catalizzatore 54/CuOTf. Le condizioni specifiche delle singole prove di CuAAC effettuate 
sul presente sistema catalitico sono riportate in Tabella 3.6. 
 
Tabella 3.6 – Condizioni sperimentali delle prove di CuAAC in batch condotte con 54/CuOTf. 
 
Ciclo Azide  Alchino  nonano 
Solv. 
(mL) 
1 
11 
89 mga 
(0.50 mmol) 
 
49 
28 mg 
(0.50 mmol) 
 
13 mg 
(0.10 mmol) 
CH2Cl2 
2.5 
2 
11 
178 mga 
(1.00 mmol) 
 
49 
56 mg 
(1.00 mmol) 
 
26 mg 
(0.20 mmol) 
CH2Cl2 
5 
a) mg di una soluzione di 11 in Et2O al 75% in peso.  
 
 
3.10.4 – Prove di CuAAC con il catalizzatore 54/CuAsc. 
 
In accordo con la procedura generale, sono stati impiegati 173 mg (0.19 mmol di Cu(I)) del 
catalizzatore 54/CuAsc. Le condizioni specifiche delle singole prove di CuAAC effettuate 
sul presente sistema catalitico sono riportate in Tabella 3.7. 
 
Tabella 3.7 – Condizioni sperimentali delle prove di CuAAC in batch condotte con 54/CuAsc. 
 
Ciclo Azide  Alchino  nonano 
Solv. 
(mL) 
1 
11 
169 mga 
(0.95 mmol) 
 
49 
53 mg 
(0.95 mmol) 
 
25 mg 
(0.19 mmol) 
CH2Cl2 
4.7 
2 
11 
337 mga 
(1.90 mmol) 
 
49 
106 mg 
(1.89 mmol) 
 
49 mg 
(0.38 mmol) 
CH2Cl2 
9.5 
3 
11 
675 mga 
(3.80 mmol) 
 
49 
213 mg 
(3.80 mmol) 
 
128 mg 
(0.76 mmol) 
CH2Cl2 
19 
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4 
11 
675 mga 
(3.80 mmol) 
 
49 
213 mg 
(3.80 mmol) 
 
128 mg 
(0.76 mmol) 
CH3OH 
19 
5 
11 
675 mga 
(3.80 mmol) 
 
24 
388 mg 
(3.80 mmol) 
 
128 mg 
(0.76 mmol) 
CH3OH 
19 
a) mg di una soluzione di 11 in Et2O al 75% in peso. 
 
 
3.11 – Preparazione dei monoliti polimerici porosi 
TBTA-funzionalizzati. 
 
 
I monoliti polimerici TBTA-funzionalizzati M-I 
ed M-II sono stati preparati utilizzando due co-
lonne HPLC in acciaio da 15 cm di lunghezza e 
4.6 mm di diametro interno (volume interno V 
= 2.49 cm3), munite a ciascuna estremità di un 
connettore a dado contenente internamente un 
setto in PTFE. 
Una aliquota di 2.590 g (1.86 mmol) della solu-
zione di 20 al 40% in peso in toluene è stata la-
vata con 5 mL di NaOH al 10% per rimuovere 
l‟idrochinone, seccata su K2CO3 anidro e diluita 
con altro toluene fino a raggiungere un peso complessivo di 2.916 g. La soluzione risultan-
te di 20 è stata introdotta in un provettone Schlenk da 50 mL munito di ancoretta magne-
tica, e sono stati poi aggiunti 2.997 mg di 1-dodecanolo, 2.110 g (16.2 mmol) di 1,4-DVB 
(52) e 63 mg (0.38 mmol) di AIBN. La miscela ottenuta è stata quindi agitata magnetica-
mente fino a completa omogeneizzazione, disaerata tramite gorgogliamento di N2 per 5 
minuti, ed infine è stata versata all‟interno delle due colonne, posizionate verticalmente in 
un provettone Schlenk da 500 mL posto sotto N2 e sigillate all‟estremità inferiore ciascuna 
con il proprio connettore a dado. Dopo aver riempito completamente il loro volume inter-
no, le colonne sono state sigillate anche all‟estremità superiore usando l‟altro connettore a 
dado, dopodiché sono state pesate – determinando così la quantità di miscela di feed in-
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trodotta all‟interno di ciascuna di esse come aumento di peso rispetto alle colonne vuote 
(vedi Tabella 3.8) – ed immerse verticalmente in un bagno ad olio termostatato alla tem-
peratura di 70°C. Dopo 24 h sono state rimosse dal bagno, raffreddate a temperatura am-
biente, lavate esternamente con Et2O, asciugate ed infine nuovamente pesate, conferman-
do così l‟assenza di perdite di materiale nel corso della polimerizzazione. I setti in PTFE 
sono stati rimossi dai connettori a dado delle colonne, e l‟estremità superiore di ciascuna 
di esse è stata collegata mediante un connettore HPLC ad una siringa gas-tight da 10 mL 
collocata all‟interno di una pompa a siringa; in questo modo è stato possibile lavare i due 
monoliti polimerici facendo passare al loro interno THF anidro ad un flusso φ = 1 mL h-1 
fino a completa rimozione degli agenti porogeni (24 h), verificata tramite analisi TLC e GC 
su prelievi degli eluati raccolti alle estremità inferiori delle colonne. I monoliti polimerici 
porosi M-I ed M-II così ottenuti (con un peso ed un contenuto di unità TBTA riportati in 
Tabella 3.8) sono stati caratterizzati tramite misure fluidodinamiche. 
 
Tabella 3.8 – Pesate effettuate durante la polimerizzazione “a stampo” e caratteristiche dei mo-
noliti M-I ed M-II. 
 
Monolite 
mcol  
(g)a 
mcol+feed  
(g)b 
mfeed  
(g)c 
mmonolite  
(g)d 
TBTA  
(mmol)e 
M-I 71.552 73.708 2.156 0.845 0.499 
M-II 71.953 74.091 2.138 0.838 0.496 
a) peso della colonna vuota; b) peso della colonna riempita con la miscela di feed; c) quantità di 
miscela di feed presente in colonna (determinata come mcol+feed – mcol); d) peso del monolite poli-
merico, calcolato a partire da mfeed sulla base della composizione della miscela di feed; e) carico 
teorico di unità TBTA del monolite, determinato a partire da mfeed sulla base della composizione 
della miscela di feed. 
 
A scopo di caratterizzazione, la rimanente porzione della miscela di polimerizzazione è 
stata trasferita all‟interno di una provetta, che è stata sigillata sotto N2 e sospesa nello stes-
so bagno a olio in cui sono state immerse le due colonne in acciaio. Dopo 24 h la provetta 
è stata rimossa dal bagno e raffreddata a temperatura ambiente, ed il monolite polimerico 
ottenuto è stato recuperato e polverizzato in mortaio. Il solido è stato poi lavato ripetuta-
mente con THF anidro (4x30 mL), lasciandolo ogni volta sotto vigorosa agitazione magne-
tica per 24 h e recuperandolo mediante centrifugazione e successiva rimozione della fase 
organica surnatante. Dopo essiccamento sotto vuoto (0.05 mmHg) fino a peso costante, il 
polimero è stato ottenuto come una polvere di colore bianco opaco (59), che è stata carat-
terizzata tramite spettroscopia FT-IR, analisi SEM e misure di area superficiale.  
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3.12 – Caricamento con Cu(OTf)2 dei monoliti M-I ed 
M-II. 
 
 
3.12.1 – Procedura generale. 
 
Con una siringa gas-tight da 5 mL è stato prelevato un volume noto di una soluzione 0.101 
M di triflato di rame(II) in THF, corrispondente ad una quantità di metallo pari al conte-
nuto teorico di unità TBTA presenti nel monolite polimerico poroso (vedi Tabella 3.8). Ta-
le siringa è stata collegata mediante un connettore HPLC all‟estremità superiore della co-
lonna in acciaio contenente il monolite, ed è stata poi inserita nell‟apposito alloggiamento 
di una pompa a siringa. La soluzione di Cu(OTf)2 è stata fatta passare attraverso il letto 
monolitico ad un flusso φ = 0.5 mL h-1, raccogliendo in una beuta da 50 mL l‟eluato che 
usciva all‟altra estremità della colonna; al termine del caricamento il monolite è stato lava-
to con THF (2x5 mL, φ = 0.5 mL h-1), ed i lavaggi recuperati in fondo alla colonna sono sta-
ti raccolti nella medesima beuta. 
Il carico di Cu(II) del monolite polimerico è stato calcolato come differenza tra la quantità 
di Cu(OTf)2 che è stato introdotto nella colonna e la quantità di rame presente nell‟eluato 
di raccolta, determinata tramite analisi iodometrica238 secondo la procedura sperimentale 
precedentemente descritta (cfr. paragrafo 3.4.1). 
 
3.12.2 – Caricamento con Cu(OTf)2 del dispositivo M-I. 
 
In accordo con la procedura generale, per il caricamento del monolite M-I sono stati usati 
4.94 mL (0.499 mmol) di una soluzione 0.101 M di Cu(OTf)2 in THF. 
Per la titolazione iodometrica del rame nell‟eluato raccolto in fondo alla colonna sono stati 
usati 415 mg (2.50 mmol) di KI, ed il punto equivalente è stato raggiunto con 4.89 mL di 
Na2S2O3 0.0519 M. La quantità di Cu(II) caricato su M-I è risultata pari a 0.245 mmol (resa 
del 49% rispetto alle unità TBTA presenti). 
 
3.12.3 – Caricamento con Cu(OTf)2 del dispositivo M-II. 
 
In accordo con la procedura generale, per il caricamento del monolite M-II sono stati usati 
4.91 mL (0.496 mmol) di una soluzione 0.101 M di Cu(OTf)2 in THF.  
Per la titolazione iodometrica del rame nell‟eluato raccolto in fondo alla colonna sono stati 
usati 412 mg (2.48 mmol) di KI, ed il punto equivalente è stato raggiunto con 6.11 mL di 
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Na2S2O3 0.0519 M. La quantità di Cu(II) caricato su M-II è risultata pari a 0.179 mmol (resa 
del 36% rispetto alle unità TBTA presenti). 
 
3.13 – Preparazione dei reattori catalitici a flusso a 
base di Cu(I). 
 
 
3.13.1 – Preparazione del CFR packed-bed M-Ip/Cu(I). 
 
La colonna in acciaio contenente il monolite M-I caricato con Cu(II) è stata aperta ad una 
delle due estremità rimuovendo il suo connettore a dado, ed il materiale polimerico è sta-
to estratto facendo fluire dall‟estremità opposta, con l‟ausilio di una pompa HPLC, una 
miscela n-esano : alcol isopropilico = 95:5 (v/v). Il monolite M-I/Cu(II) recuperato è stato 
polverizzato in mortaio e lavato ripetutamente con THF (3x15 mL), lasciandolo ogni volta 
sotto vigorosa agitazione magnetica per 2 h e recuperandolo mediante centrifugazione e 
successiva rimozione della fase organica surnatante. Dopo essiccamento sotto vuoto (0.05 
mmHg) fino a peso costante, 584 mg della polvere M-Ip/Cu(II) ottenuta (0.17 mmol di 
rame(II)) sono stati usati per riempire nuovamente la colonna in acciaio, posizionata verti-
calmente e sigillata all‟estremità inferiore con il suo connettore a dado. La colonna è stata 
poi chiusa anche all‟estremità superiore con l‟altro connettore a dado ed è stata collegata 
mediante un connettore HPLC ad una siringa gas-tight da 10 mL, contenente 4.9 mL (0.51 
mmol) di una soluzione 0.103 M di idrochinone in THF anidro, inserita nell‟ apposito al-
loggiamento di una pompa a siringa. La soluzione di idrochinone è stata fatta passare at-
traverso il letto polimerico di M-Ip/Cu(II) a un flusso φ = 400 μL h-1, ottenendo così il CFR 
impaccato M-Ip/Cu(I) (contenente una quantità di Cu(I) pari a 0.169 mmol). Il reattore è 
stato infine lavato ripetutamente con piccole porzioni di THF anidro (prima 6 mL a φ = 1.2 
mL h-1, poi 2x6 mL a φ = 1.6 mL h-1) utilizzando la medesima siringa.  
La rimanente porzione della polvere M-Ip/Cu(II) azzurra è stata invece caratterizzata tra-
mite analisi SEM-EDS e misure di area superficiale. 
 
3.13.2 – Preparazione del CFR monolitico M-II/Cu(I). 
 
Una siringa gas-tight da 10 mL, contenente 5.2 mL (0.54 mmol) di una soluzione 0.103 M di 
idrochinone in THF anidro, è stata collegata mediante un connettore HPLC all‟estremità 
superiore della colonna in acciaio contenente il monolite M-II caricato con Cu(II), ed è sta-
ta poi inserita nell‟apposito alloggiamento di una pompa a siringa. La soluzione di idro-
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chinone è stata fatta passare attraverso il letto polimerico di M-II/Cu(II) ad un flusso φ = 
400 μL h-1, ottenendo così il reattore catalitico a flusso monolitico M-II/Cu(I) (contenente 
una quantità di Cu(I) pari a 0.179 mmol). Il reattore è stato infine lavato ripetutamente con 
piccole porzioni di THF anidro (prima 5 mL a φ = 1.2 mL h-1, poi 2x5 mL a φ = 1.6 mL h-1) 
utilizzando la medesima siringa. 
 
3.14 – Prove di CuAAC a flusso continuo. 
 
 
3.14.1 – Procedura generale. 
 
In un provettone Schlenk da 25 mL, munito di ancoretta magnetica, sono stati introdotti 
sotto flusso di N2 un volume noto di THF anidro, una soluzione di benzilazide (11) al 75% 
in peso (1.0 equiv.), l‟alcol propargilico (49) (1.0 equiv.) ed il nonano (20 mol%). La miscela 
di reazione ottenuta, agitata magneticamente a temperatura ambiente fino a completa 
omogeneizzazione, è stata disaerata tramite gorgogliamento di N2 per 5 minuti ed è stata 
prelevata con una siringa gas-tight da 10 mL. Tale siringa è stata poi collegata mediante un 
connettore HPLC all‟estremità superiore del reattore catalitico a flusso, immerso in un ba-
gno termostatato ad una fissata temperatura T, ed è stata inserita nell‟apposito alloggia-
mento di una pompa a siringa. La soluzione dei reagenti è stata fatta passare attraverso il 
letto catalitico ad un fissato flusso φ, e l‟eluato che usciva all‟altra estremità della colonna 
è stato raccolto in una beuta da 25 mL. Terminato il passaggio della miscela di reazione, la 
siringa ed il reattore sono stati lavati con piccole porzioni di THF anidro (3x5 mL) sotto-
posto al medesimo flusso φ, prima di essere nuovamente impiegati per il successivo ciclo 
di catalisi.  
I risultati relativi a ciascuna prova di CuAAC sono stati ottenuti mediante analisi GC di 
un piccolo prelievo dell‟eluato raccolto in fondo alla colonna, identificando i singoli com-
posti per confronto dei loro tempi di ritenzione gas-cromatografici con quelli di campioni 
autentici. 
 
3.14.2 – Prove di CuAAC sul CFR packed-bed M-Ip/Cu(I). 
 
Le condizioni sperimentali delle prove di CuAAC a flusso continuo condotte, in accordo 
con la procedura generale, con il CFR packed-bed M-Ip/Cu(I) sono riportate in Tabella 3.9. 
 
 
CAPITOLO 3 – Parte sperimentale 
150 
 
Tabella 3.9 – Condizioni sperimentali delle prove di CuAAC a flusso continuo condotte con il 
CFR packed-bed M-Ip/Cu(I). 
 
Ciclo 11 49 nonano 
THF  
(mL) 
Temp. 
(°C) 
Flusso 
(μL h-1) 
1 
149 mga 
(0.84 mmol) 
47 mg 
(0.84 mmol) 
22 mg 
(0.17 mmol) 
4.2 25 600 
2 
74 mga 
(0.42 mmol) 
23 mg 
(0.41 mmol) 
10 mg 
(0.08 mmol) 
2.1 70 200 
3b 
149 mga 
(0.84 mmol) 
47 mg 
(0.84 mmol) 
22 mg 
(0.17 mmol) 
4.2 25 400 
a) mg di una soluzione di 11 in Et2O al 75% in peso; b) alla miscela di reazione sono stati ag-
giunti anche 55 mg (0.51 mmol) di fenilidrazina. 
 
 
3.14.3 – Prove di CuAAC sul CFR monolitico M-II/Cu(I). 
 
Le condizioni sperimentali delle prove di CuAAC a flusso continuo condotte, in accordo 
con la procedura generale, con il CFR monolitico M-II/Cu(I) sono riportate in Tabella 3.10. 
 
Tabella 3.10 – Condizioni sperimentali delle prove di CuAAC a flusso continuo condotte con 
il CFR monolitico M-II/Cu(I). 
 
Ciclo 11 49 nonano 
THF  
(mL) 
Temp. 
(°C) 
Flusso 
(μL h-1) 
1 
160 mga 
(0.90 mmol) 
50 mg 
(0.89 mmol) 
23 mg 
(0.18 mmol) 
4.5 25 600 
2 
80 mga 
(0.45 mmol) 
25 mg 
(0.45 mmol) 
12 mg 
(0.09 mmol) 
2.3 70 200 
3b 
160 mga 
(0.90 mmol) 
50 mg 
(0.89 mmol) 
23 mg 
(0.18 mmol) 
4.5 25 400 
a) mg di una soluzione di 11 in Et2O al 75% in peso; b) alla miscela di reazione sono stati ag-
giunti anche 58 mg (0.54 mmol) di fenilidrazina. 
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